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V. FERRARI 


Nel corso di ricerche su un aspetto del 
metabolismo dell’acido folico nelle epatopatie 
ricerca sperimentale gia pubblicata; 1) 

© avuto modo di osservare che in pazienti 
"con epatite acuta sono rilevabili escrezioni 
Turinarie « basali» di fattore Citrovorum (CF) 
anche notevolmente superiori alla norma. I 
di epatite finora studiati sotto 
"punto di vista sono riportati nella tabella, 
" paragone con 9 casi di controllo. In tutti i 
‘casi l’osservazione stata preceduta da un 
riodo di almeno 5 giorni, durante il quale 
‘i soggetti non ricevevano somministrazioni 
Mterapeutiche di vitamine di nessun tipo e 
“otto nessuna forma. Il CF urinario é stato 
microbiologicamente con L. Citro- 
fprum 8081, usando come standard Leucove- 

ina Lederle (cf. 1). 

L’escrezione urinaria di CF nei soggetti di 
Pontrollo (min. 0,46 h; max. 2,42; 
Media 1,07) stata, come ordine di grandezza 

come variabilita, paragonabile a quella ri- 

ortata da altri Autori (2-7). 


(*) Comunicazione tenuta alla Conferenza Internazionale di 
Epatologia, Perugia, 18-20 giugno 1957. 


I soggetti con epatite acuta (si tratta in 
tutti i casi di forme ad evoluzione benigna, 
di natura molto verosimilmente virale) hanno 
fornito valori di «attivita Citrovorum» uri- 
urinaria che, nella fase iniziale o di acme della 
malattia, sono stati da 8 a 30 volte superiori 
a quello medio dei controlli (casi n. 1, 4, 5, 7); 
nei casi n. 2 € 3, studiati solo in fase di regres- 


TABELLA - Eliminazione urinaria di attivita Citrovorum 


CONTROLLI EPATITE ACUTA 


CF Giorno CF | 
elimi- . di elimi- | 
nato malattia nato 
1/24 h * | 


1) O.B., a. 27, F 
| 2) S.L., a. 63,F 

3) A.E.,a. 48,M 
| 4) V.F., a.32,M 
| §) B.A.,a.39,M 

6) R.A., a. 30, F 
| 7) BE., a. 28,M 
| 8)B.M.,a.43,M 
| 9) P.N.,a.44,M 


1) R.T., a. 38, F 
2) F.C., a. 83, F 
3) M.A., a. 65, F 
4) C.C., a. 29, F 
5) F.M.., a. 37, F 


6) C.G.,a.45,M 
7) B.G., a. 54, F 


* Valutato dallinizio dell’ittero. 


8,65 


wi nN 
= 


~ 


| 
1,25 18° | 
0,47 31° 2,15 
0,49 42° 2,65 
0,71 20° 8,45 
2,42 12° 16,00 
0,62 35° 1,44 
1,58 15° , II 
1,64 9° 
14° 60 
21° 94 
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sione clinica avanzata, i valori si sono dimostrati 
prossimi alla norma; nel caso n. 6, una forma 
clinicamente molto lieve, l’aumento é stato 
netto, ma non molto pronunciato. I rap- 
porti tra escrezione di « attivita Citrovorum » 
e fase clinica dell’epatite sono illustrati dal 
caso n. 7, un’epatite fortemente itterica, ma 
a decorso benigno rapido, nella quale i mas- 
simi valori hanno coinciso con le prime due 
settimane di malattia, per discendere verso la 
norma in terza settimana, in corrispondenza 
con il miglioramento delle condizioni cli- 
niche e con una rapida remissione sia del- 
littero che del livello transaminasico nel siero. 
In questa paziente, in cui le fasi di malattia 
studiate sono state le pit precoci della pre- 
sente casistica, i valori di CF urinario reperiti 
sono apparsi in senso assoluto i pit clevati, 
anche se in altri casi l’epatite ¢ stata clinica- 
mente pili grave e protratta. Cid conferma 
il convincimento, ricavabile anche dagli altri 
dati della tabella, che l’entita del reperto sia 
correlata alla fase di lesione istologica attiva, 
per attenuarsi gradualmente nella fase di re- 
staurazione. 

Escrezioni urinarie di « attivita Citrovorum » 
cosi elevate come quelle appena descritte per 
l’epatite acuta virale costituiscono, nella mia 
attuale esperienza, reperti limitati a questa 
epatopatia. Essi sembrano finora mancare in 
casi di ittero da ostruzione biliare extra-epa- 
tica, di epato-colangite cronica e di cirrosi 
portale. Cid naturalmente non significa che 
debbano considerarsi_ esclusivi dell’ epatite 
acuta virale: in particolare non ‘dispongo an- 
cora di osservazioni su altre epatopatie com- 
portanti distruzioni estese ed improvvise di 
parenchima epatico (cid & dovuto anche 
alla difficolta di disporre in questi casi, specie 
i pill gravi, di soggetti che non siano sotto- 
posti a forme di terapia influenzanti !'elimi- 
nazione di CF). 

L’aumentata escrezione utinaria di «atti- 
vita Citrovorum» osservata nell’epatite acuta 
sembra rivestire un notevole interesse sia dal 
punto di vista del meccanismo patogenetico 
che del significato diagnostico. 

Per quanto riguarda il primo aspetto, é 
anzittutto da chiedersi se l’«attivita Citrovorum» 
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riscontrata sia effettivamente dovuta a CF 
oppure a qualche variazione di componenti 
chimici dell’urina, connessa all’epatite, ca- 
pace di stimolare aspecificamente la crescita 
del microrganismo; quest’ultima possibilita 
sembra perd poco verosimile, soprattutto in 
considerazione delle elevatissime attivita re- 
perite e degli enormi incrementi che le so- 
stanze pitt indiziate (specialmente purine) 
avrebbero dovuto raggiungere per spiegare 
dette elevazioni. 

Poco verosimile appare anche la possibilita 
che nell’epatite esista un’accentuata conver- 
sione di acido folico esogeno a CF, perché 
é noto che proprio il fegato é il principale 
responsabile di 5 noe conversione e che questa 
é risultata compromessa nelle lesioni epa- 
tiche sperimentali (cf. 1). 

Il meccanismo capace di spiegare in modo 
pitt plausibile i reperti potrebbe essere quello 
di una liberazione di CF in circolo da parte 
delle cellule epatiche lese. E noto infatti che 
il tessuto epatico ha un contenuto molto ele- 
vato di CF, con valori che nella specie umana 
si aggirerebbero secondo Girdwood (8) sui 
5 v/g di fegato fresco, e che ra presente- 
rebbero praticamente il totale delle attivies 
folica» estraibile dall’organo. Di fronte ad 
un’eliminazione renale normale di circa 1 y/24h, 
se si ammettesse un completo passaggio alle 
urine del CF liberabile dal tessuto epatico, é 
evidente che in teoria regimi di necrosi an- 
che molto modesti del fegato potrebbero giu- 
stificare elevazioni molto cospicue del CF 
escreto. Per regimi di necrosi di una certa 
entita, un simile meccanismo sarebbe sempre 
sufficiente a spiegare l’eccesso di CF escreto 
anche nel caso pitt probabile (cf. 7) che be 
st'ultimo rappresenti solo una frazione della 
quantita liberata. Il meccanismo in esame 
presenta un’altro lato interessante nel fatto che 
il CF é normalmente contenuto nel tessuto in 
forma di coniugati non utilizzabili dai germi 
e che quindi la sua liberazione presuppor- 
rebbe non solo la necrosi, ma fa vera ¢ 
propria autolisi del tessuto. L’autolisi infatti 
é praticamente il mezzo pit efficace (9) per 
liberare i composti ad attivita folica dai coniu- 
gati tessutali. 
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In tal caso l’eliminazione urinaria di CF 
potrebbe essere un indice per la valutazione, 
nel tempo e nella sua entita, dell’autolisi 
epatica, utile soprattutto per la 
diagnosi e la prognosi delle forme a decorso 
atrofico, acuto ¢ subacuto. Lo studio clinico 
e sperimentale del fenomeno in rapporto 
alle determinate modalita lesive dei vari agenti 
patogeni deve perd ancora essere compiuto, 
come pure un ampio raffronto di esso con 
altri indici di danno epatico attivo, quali 
aumento di transaminasi o altri enzimi in 
circolo, l’aumento della ferremia, ecc. 

Non é inoltre da escludere che un mec- 
canismo simile a quello prospettato per |’ec- 
cessiva escrezione di CF possa vigere anche per 
altre vitamine. E significativo in proposito 
il recente riscontro nell’epatite virale di au- 
mentati livelli di vitamina B,, nel siero (10). 
Rispetto al CF, la vitamina B,, presenta 
la differenza di essere legata in modo pit 
labile al tessuto epatico (11). D’altra parte, 
per quanto riguarda l’aspetto quantitativo, la 
B,. é contenuta nel fegato umano in ragione 
di circa 0,28 y/g (11), il che di fronte ad una 
escrezione urinaria normale di circa 0,04 y/24 h 
(12, 13), crea un rapporto, tra la vitamina 
liberabile in teoria epatico e quella 
normalmente escreta, elevato come per il CF. 
Tale rapporto appare invece molto meno 
favorevole per altre vitamine del gruppo B, 
come per esempio I’acido pantotenico, nel 
ual caso, per ottenere solo il raddoppiamento 
dei normali valori escretori, sarebbe neces- 
saria la completa eliminazione pro die della 
quantita di vitamina contenuta in circa 50 g 
di fegato. 


RIASSUNTO 


In soggetti con epatite acuta virale sono stati ri- 
levati aumenti dell’eliminazione urinaria di fattore 
Citrovorum; il fenomeno é apparso soprattutto evi- 
dente nelle fasi pitt precoci di malattia. Il reperto 
é stato brevemente discusso nel suo significato pa- 
togenetico e diagnostico. 


RESUME 
L’élimination urinaire de facteur citrovorum comme in- 
dice possible d’autolyse hépatique. (Note préliminaire). 
Chez des sujets atteints d’hépatite aigué virale 
, 
lauteur a constaté des augmentations dans |’élimina- 


tion urinaire de facteur citrovorum; le phénoméne 
s’est montré surtout évident dans les phases les plus 
précoces de la maladie. Cette donnée a été briéve- 
ment discutée dans sa signification pathogénique et 
diagnostique. 


SUMMARY 


The urinary elimination of citrovorum factor as a possible 
index of hepatic autolysis. (Preliminary note). 
Increases in the urinary elimination of citrovorum 

factor have been observed in subjects with acute 
viral hepatitis. This phenomenon was particularly 
evident in the earlicr stages of the disease. The 
observation is briefly discussed as regards its patho- 
genetic and diagnostic significance. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Die Ausscheidung durch den Harn des Citrovorus-Faktors 
als Zeichen einer eventuellen Leberautolyse. (Vorldufige 
Mitteilung). 

Bei an akuter Virus-Hepatitis leidenden Patienten 
wurden Steigerungen der Ausscheidung durch den 
Harn des Citrovorus-Faktors festgestellt; diese Er- 
scheinung war besonders bei den friihesten Phasen 
der Krankheit deutlich. Die pathogenetische und 
diagnostische Bedeutung dieses Befundes wird kurz 
besprochen. 


RESUMEN 


La eliminacion urinaria del factor citrovorum como posible 
indice de autédlisis hepdtica. (Nota preliminar). 

En sujetos con hepatitis aguda viral se han com- 
probado aumentos en la eliminacién urinaria de 
factor Citrovorum; el fendmeno ha aparecido espe- 
cialmente evidente en las fases precoces de la enfer- 
medad. El autor ha examinado brevemente el signi- 
ficado patogénico y diagnéstico del hallazgo. 
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OSPEDALE PSICHIATRICO PROVINCIALE DI TREVISO 


(Direttore: Dott. A. Tronconi) 


OSPEDALE CIVILE S. MARIA DEI BATTUTI DI TREVISO 
ISTITUTO DI ANATOMIA PATOLOGICA E DI RICERCHE CLINICHE 
(Primario: Prof. M. Bortolozzi) 


Le transaminasi liquorali nella schizofrenia 


A. RABASSINI - R. CHIRILLO 


Lo studio intenso e proficuo che in questi 
ultimi anni é stato condotto sui processi di 
transaminazione non poteva non essere in- 
dirizzato anche su alcune forme morbose 
di natura psichica che tuttavia si inquadrano 
per la loro patogenesi in un disordine meta- 
bolico pi o meno conosciuto. 

Dal campo strettamente biochimico lo 
studio delle attivita transaminasiche si é ormai 
esteso con interessanti risultati e prospettive 
a quello della patologia clinica e sperimentale. 
E stato infatti visto aumento dell’attivita 
transaminasica serica nell’infarto del mio- 
cardio (Ladne, Wroblewski, ecc.), nel corso 
di carditi reumatiche (Nydick e Coll.), in 
pazienti affetti da alterazioni traumatiche 
(Agress e Coll.), in miositici e dermatomio- 
sitici (Agress e Coll.), in soggetti con distrofia 
muscolare progressiva (Sickert ¢ Fleisher), in 
casi di pancreatite acuta (Chinsky e Coll.); 
al contrario nessun aumento é stato notato 
nell’infarto polmonare (Chinsky e Coll.), in 
certe malattie neoplastiche (Buscaino e Coll.), 
nell’uremia (Ladne e Coll.), negli scompen- 
sati (Ladne, Agress), in flebitici (Agress e 
Coll.). Aumenti notevoli sono stati osservati 
nel siero di pazienti affetti da epatite virale 
(De Ritis e Coll.) e diminuzione invece nei 
tessuti cancerosi nonché nel fegato di animali 
tenuti a digiuno (Chiancone). 

Noi abbiamo rivolto il nostro studio al 
liquor di schizofrenici con l’intento di portare 
il nostro contributo alla conoscenza dei pro- 
cessi di transaminazione. in clinica, attratti in 


particolare dalla possibilita che nella schizo- 
frenia potesse trovare convalida una teoria di 
recente avanzata sul significato di certi au- 
menti di attivita transaminasica. Tale teoria 
(1) si basa sulla constatazione di un aumento 
sensibile delle transaminasi attive sull’acido 
piruvico ogni volta che tale chetoacido supera 
in maniera pitt o meno sensibile i valori nor- 
mali. Essa troverebbe conferma_nell’intossi- 
cazione da tiroxina, nello scorbuto e¢ in altri 
stati di alfa-chetoacidosi (2) nonché nella me- 
ningite purulenta e specifica, nell’acetonemia 
infantile e nel coma epatico (3). Secondo 
Barbieri inoltre si potrebbe ammettere una 
triplice relazione tra alfa-chetoacidosi, dimi- 
nuzione dell’attivita cocarbossilasica e aumento 
dei processi di transaminazione: quest’ ultimo 
fenomeno avrebbe il significato di attivare 
la trasformazione dell’acido piruvico in ala- 
nina in condizioni in cui il chetoacido non 
pud essere normalmente metabolizzato per le 
vie mediate dalla cocarbossilasi. 

La nostra attenzione é stata richiamata sulla 
schizofrenia dai numerosi dati della letteratura 
che riguardano il comportamento dell’acido 
piruvico, chetoglutarico ¢ lattico sia nel siero 
che nel liquor di pazienti affetti da forme 
dissociative. 

L’aumento del tasso di acido piruvico nel 
sangue di schizofrenici ¢ stato un dato dap- 
prima controverso; ora dopo ripetuti studi 
si pud tranquillamente affermare che negli 
schizofrenici ¢ sempre constatabile una iper- 
piruvicemia pitt o meno marcata (4, 5) ed 
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inoltre sulla scorta degli studi gia eseguiti 
nel liquor di schizofrenici si é arrivati alla 
convinzione che alla iperpiruvicemia si ac- 
compagna quasi sempre iperpiruvicorachia 
(5, 6, 7). E in tema di chetoacidi ricordiamo 
come recentemente é stato visto un aumento 
anche dell’acido alfa-chetoglutarico nel sangue 
degli schizofrenici (8, 9). 

Di fronte a questi dati della letteratura ed 
ad altri non citati che denunciano sempre 
lo stato di alfa-chetoacidosi serica e liquorale 
ci siamo sentiti veramente interessati allo studio 
degli enzimi transaminanti per vedere se vera- 
mente esistesse un rapporto tra questi chetoa- 
cidi suscettibili di transaminazione e l’attivita 
enzimatica stessa. Il nostro studio si é rivolto 
al liquor, tralasciando di proposito lo studio 
delle transaminasi seriche gia esaminate 
tuttora oggetto di studio da parte di altri 
Autori (10). 

La ricerca delle transaminasi liquorali non 
é certo nuova (*) perché su di esse si sono 
gia indirizzati vari AA. nel corso d’infarto 
cerebrale prodotto sperimentalmente o negli 
infarti cerebrali della patologia umana (11) 
e nel corso di meningiti purulente specifiche (3). 

Allo scopo di indagare i rapporti tra cheto- 
acidosi e transaminazione, in conformita con 
le premesse su esposte, abbiamo studiato sul 
liquor di schizofrenici sia il livello di acido 
piruvico che le attivita transaminasiche glu- 
tamico-piruvica e aspartico-piruvica. Ci pro- 
poniamo di studiare in un prossimo lavoro 
il comportamento della cocarbossilasi. 


RICERCHE PERSONALI 


Per le nostre ricerche ci siamo serviti di 
campioni di liquores di 26 pp affetti da forme 
dissociative di tipo evolutivo e di 11 soggetti 
normali. In ognuno dei casi abbiamo deter- 
minato il tasso di acido piruvico seguendo 
la tecnica di Friedmann e Haugen (12) e dosato 
l’attivita transaminasica glutamico-piruvica ed 


(*) Dopo la stesura del presente lavoro siamo venuti a cono- 
scenza di un articolo di Myerson e Coll. (20) nel quale si ri- 
feriscono i valori di attivita transaminasiche nel siero e nel liquor 
in vari disturbi neurologici di natura degenerativa, convulsiva, 
neoplastica e vascolare. 
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aspartico-piruvica seguendo la tecnica di 
Cohen ed Hekuis (13) con la differenza che 
le determinazioni si eseguivano in aerobiosi; 
onde evitare, in aerobiosi, la scomparsa di 
chetoacidi per azione di attivita enzimatiche 
non transaminanti, si aggiungeva in tutte le 
prove arsenito sodico in concentrazione finale 
di 0,002 M. Questa sostanza infatti, a tale con- 
centrazione inibisce la decarbossilazione (14) 
dei chetoacidi e quindi non induce perdite di 
tali composti per vie diverse da quelle tran- 
saminative, senza influire per questo sui pro- 
cessi di transaminazione (15, 16, 17). Per 
tutte le prove il periodo di incubazione era 
di 15’ a 37°C in bagno di acqua. 

Dopo l’arresto della reazione si dosava 
l’acido piruvico scomparso per opera della 
glutamico-piruvica ed aspartico-piruvica tran- 
saminasi. 

L’acido piruvico é stato determinato usando 
il metodo di Straub (18) gia usato per queste 
reazioni da Cutinelli (16), Cedrangolo e 
Caradante (19) altri. 


TABELLA | 


Attivita transaminasiche (4M di acido piruvico tra- 
sformato/cc liquor/Is min.) e concentrazione di 
acido piruvico nel liquor di soggetti normali. 


Aspartico- | Glutammi- Acido 
Caso piruvico | co-piruvico| piruvico 
| transaminasi | transaminasi mg % 
1)G.P. m | 0,26 0,30 0,82 
2 FG. » 0,25 0,26 | 0,80 
3) S.A. » 0,25 0,26 0,91 
4) G.C. » 0,18 0,25 | 0,95 
Shes ¢ 0,29 0,32 0,76 
6) C.G. » 0,28 | 0,90 
TLL w 0,27 0,28 | 0,81 
8) D.A. 0,22 0,24 | 0,79 
F.L. 0,16 0,21 | 0,80 | 
10) R.P. » 0,23 0,29 0,85 | 
0,23 0,30 | 0,90 


Come si é detto prima, la nostra attenzione 
si € maggiormente rivolta allo studio degli 
enzimi transaminanti che provvedono allo 
smaltimento di acido piruvico e pertanto per 
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lo studio dell’attivita enzimatica sono state 
allestite rispettivamente le seguenti prove: 
acido glutamico+-acido piruvico = acido 
alfa chetoglutarico+alanina 

acido aspartico--acido _piruvico acido 
ossalacetico +alanina 


seguendo il decorso del processo da sinistra 
verso destra (le reazioni, come é noto, sono 
reversibili), e dosando infine l’acido piruvico 
scomparso per opera della glutamico-piruvica 
transaminasi. I valori di attivita transaminasica 
sono espressi in wmoli di acido piruvico, fatti 
scomparire da 1 cc di liquor durante il periodo 
di incubazione di 15’ a 37°C. 


RISULTATI E CONCLUSIONI 


I risultati relativi ai casi normali e¢ ai casi 
di schizofrenia sono riferiti rispettivamente 
nelle Tabelle I e II. 

Si pud notare anzittutto che la concentra- 
zione liquorale di acido piruvico nei soggetti 
schizofrenici (media 1,43 mg%, min. 1,00, 
max. 2,58) é risultata aumentata rispetto a 
quella dei normali (media 0,84, min. 0,79, 
max. 0,95). Cid é in accordo con le osserva- 
zioni da parte di altri AA. gia citate. 

Le attivita transaminasiche liquorali hanno 
presentato nei soggetti di controllo un valore 
medio rispettivamente di 0,24 M/cc/15 min. 
per l’attivita aspartico-piruvica (min. 0,16, 
max. 0,31) e di 0,27 per quella glutamico- 
piruvica (min. 0,21, max. 0,32). 

Nei soggetti schizofrenici i valori delle 
attivita transaminasiche liquorali sono risultati 
notevolmente pit dispersi: da 0,15 a 2,00 per 
la aspartico-piruvica e da 0,12 a 1,30 per la 
glutamico-piruvica. Si pud perd notare che, 
in entrambe le serie dei valori, circa la meta 
di questi sta decisamente al disopra del limite 
massimo dei controlli, talora anche in misura 
molto considerevole. Si pud notare inoltre 
che i valori piu elevati di attivita transami- 
nasiche sono apparsi concomitanti con le 
concentrazioni pit: alte di acido piruvico nel 
liquor (casi N. 1, 4, 5, 16, 17, 22). 

Nell’insieme le presenti ricerche hanno per- 
messo di rilevare che nel liquor di soggetti 
schizofrenici esiste con una certa frequenza, 


accanto ad un aumento di acido piruvico, 
una elevazione delle attivita transaminasiche 
aspartico-piruvica e glutamico-piruvica. Tale 
osservazione relativa alle transaminasi liquo- 
rali nella schizofrenia sembra rivestire un no- 
tevole interesse sia nel senso di indicare una 


TABELLA Il 


Attivita transaminasiche (uM di acido piruvico tra- 
stormato/cc liquor/1s min.) e concentrazione di 
acido piruvico nel liquor di soggetti schizofrenici. 


| Aspar- | glutam- 
| tico mico acido 
Paziente Forma clinica Piruvico, piruvico) piruvico 
transa- | transa- | mg°® 
minasi | minasi 


1) GL ebefrenia 1,00 0,80 2,10 
2) M. V. » ebefrenia ....... 0,65 1,25 
3) P. j. » | dem. precoce ... 0,80 0,70 1,30 
4) F. A. » | ebefrenia akan 1,60 1,10 2,40 
5) L. G.  » | dem. precoce . 2,00 1,30 2,58 
6) M. G schiz. paran. .... 0,92 0,80 1,32 
7) P.L. » | ebefrenia 0,50 0,40 1,10 
8) M. V. » | dem. precoce ... 0,16 0,12 I ,00 
9)V.L. » | schiz. paran. . 0,20 0,15 1,14 
ro) G. A. m} catatonia 0,15 0,12 1,02 
11) M. M. f | schiz. paran. .... 0,37 0,28 1,06 
12) D. N. » ebefrenia . 0,95 0,78 1,40 
13) M. A. » | schiz. paran..... | 0,22 | 0,18 1,16 
14) B. R. » | catatonia . 0,18 0,14 1,12 
15)F.G. » schiz. paran. ... 0,90 0,80 1,45 
16) B. M. » ebefrenia 1,00 0,95 2,15 
17) C. M. m| catatonia ....... 1,97 1,1§ 2,54 
18) D. G. » 0,16 0,15 1,08 
19) D. L. f | schiz. paran. 0,42 0,34 1,07 
20) B. ” schiz. paran. .... 0,90 0,86 1,15 
| 21) B. B. f | dem. precoce ... | 0,30 0,31 1,00 
22) M. G. m| ebefrenia ....... 1,12 0,98 2,25 
23) M. A. » schiz. paran. . . 0,16 0,13 1,15 
| 24) G. F. » | ebefrenia ..... 0,18 0,17 1,20 
| 25) G. R. f | dem. precoce ... 0,32 0,28 1,18 
| 26) S. A. m| dem. precoce . 0,4! 0,42 1,10 


nuova alterazione biochimica in queste forme 
morbose, sia nei riguardi del significato del- 
l’alterazione biochimica stessa. Sotto questo 
ultimo aspetto, il rilievo di contemporanee 
elevazioni dell’acido piruvico e delle transa- 
minasi attive su detto chetoacido pud rap- 
presentare una conferma dell’ipotesi pro- 
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spettata da Barbieri sul significato di certi 
aumenti di attivita transaminasiche: essi cioé 
potrebbero intervenire a proteggere |’orga- 
nismo dalla minaccia di chetoacidosi trasfor- 
mando l’acido piruvico in un composto 
a dissociazione acida inferiore (alanina). D’al- 
tra parte, siccome l’aumento di un’attivita en- 
zimatica in un liquido biologico deve riflet- 
tere una cessione di enzima da parte di cellule 
con cui il liquido sia a contatto, il nostro ri- 
lievo potrebbe avere un significato pili vasto 
e corrispondere ad una particolare situazione 
del sistema nervoso centrale. 


RIASSUNTO 


Su campioni di liquor da 26 soggetti schizofrenici 
e da 11 casi normali sono state determinate le con- 
centrazioni di acido piruvico e le attivita transami- 
nasiche aspartico-piruvico e glutamico-piruvica. Le 
ricerche hanno permesso di rilevare che nel liquor 
di soggetti schizofrenici esiste con una certa frequenza, 
accanto ad un aumento dell’acido piruvico, una 
netta elevazione delle attivita transaminasiche ca- 
paci di trasformare detto chetoacido. 


RESUME 

Les transaminases du L.C.-R. dans la schizophrénie. 

Sur des échantillons de L.C.-R. provenant de 26 
schizophrénes et II sujets normaux, les auteurs ont 
déterminé la concentration d’acide pyruvique et 
les activités transaminasiques aspartico-pyruvique et 
glutamico-pyruvique. Ces recherches ont montré 
que dans le L.C.-R. des sujets schizophrénes, parallé- 
lement a une augmentation des l’acide pyruvique on 
constate avec une certaine fréquence une nette élé- 
vation des activités transaminasiques aptes 4 trans- 
former cet acide cétonique. 


SUMMARY 


Cerebrospinal fluid transaminase in schizophrenia. 


The concentrations of pyruvic acid and the aspartic- 
pyruvic and glutamic-pyruvic transaminasic activities 
have been determined in samples of cerebrospinal 
fluid taken from 26 schizophrenic subjects and 11 
normal cases. These studies have revealed that the 
cerebrospinal fluid of schizophreniacs shows, with a 
certain frequency, marked increase of the trans- 
aminasic activities capable of transforming pyruvic 
acid, along with an increase of said keto-acid. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Die Zerebrospinalfliissigkeitstransaminase bei Schizo- 
phrenie. 

26 Schizophrenikern und 11 normalen Versuchsper- 
sonen wurden Zerebrospinalfliissigkeitsproben ent- 
nommen und in denselben die Konzentration der 
Brenztraubensaure sowie die Asparagin-und Glutamin- 
Brenztraubensauretransaminasetatigkeit bestimmt. 
Diese Priifungenhaben zur Feststellung gefiihrt, dass 
bei Schizophren kern ziemlich haufig neben einer 
Zunahme des Brenztraubensauregehaltes cine deutli- 
che Steigerung der Transaminasetitigkeiten besteht, 
welche die genannte Ketoséure umzubauen vermag. 


RESUMEN 
Las transaminasas del liquido céfalorraquideo en la esqui- 
zofrenia. 

Los autores han determinado en muestras de li- 
quido céfalorraqiideo de 26 sujetos esquizofrénicos 
y de 11 sujetos normales, la concentracién de Acido 
pirtivico y las actividades transamindsicas aspartico- 
pirivica y glutamicopirtivica. Estas investigaciones 
han permitido poner en evidencia que en el liquido 
céfalorraquideo de los sujetos esquizofrénicos existe 
con cierta frecuencia, junto a un aumento del Acido 
pirtivico, una neta elevacién de las actividades trans- 
aminasicas capaces de transformar el citado quetoacido. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI MODENA 
(Direttore: Prof. M. Coppo) 


Aspetti biologici, morfologici ed istochimici dell’avitaminosi E 


da acetato di o-cresolo, nel ratto in rapporto all’eta 


B. BONATI - G. C. MANFREDI - P. MARRAMA 


Con le presenti indagini ci siamo proposti 
di accertare se l’eta, nel ratto, giuocasse un 
ruolo determinante nei rigiardi della entita 
© precocita di comparsa di taluni sintomi e 
lesioni indotte dall’acetato di o-cresolo. 

Sulla liceita di identificare o meno gli effetti 
degli esteri dell’o-cresolo con un’azione anti- 
vitaminica E, sussiste a tutt’ oggi discussione. 
Al termine di una recente rassegna sull’argo- 
mento il Ferrando (1), mai in dubbio 
per tali sostanze un’autentica azione anti- 
vitaminica, ha formulato l’interessante ipo- 
tesi secondo la quale l’organismo dell’ani- 
male trattato con esteri dell’o-cresolo met- 


- terebbe in opera, al fine di sottrarsi alla loro 


tossicita, adeguate sintesi protettive ed escre- 
tive con inerente accresciuto consumo di 
vari aminoacidi e di altri composti tra cui 
la stessa vitamina E. D’altro canto dalle ri- 
cerche di Bloch e Hottinger (2) a quelle suc- 
cessive di Meunier e Chenavier (3), di Draper 
e Coll. (4), fino a quelle pid recenti di Tedeschi 
e De Cicco (5), risulterebbe che tali esteri 
inducono un netto abbassamento dei livelli 
tocoferolemici ed una caratteristica sindrome 
distrofico-paralitico-emorragica singolarmente 
analoga a quella rilevabile nel coniglio o nel 
ratto sottoposti ad una dieta E-priva e passibile 
di totale regressione dopo adeguata integra- 
zione vitaminica. 

Teniamo comunque a precisare che, nel 
corso della presente nota, pur parlando per 
comodita di espressione di avitaminosi da 


acetato di o-cresolo, lasciamo impregiudi- 
cato il meccanismo patogenetico delle lesioni 
osservate; sottolineiamo inoltre di essere 
stati animati dal tentativo di valutare il 
fattore eta nella loro incidenza, intendendo 
cosi inquadrare i nostri risultati nel vasto 
capitolo dei rapporti fra vitamine e sene- 
scenza. 

Intorno alle modificazioni che I’eta induce 
nell’animale ¢ nell’uomo sul fabbisogno vi- 
taminico, rimandiamo alla recente relazione 
di Coppo, Bonati e Coll. (6), limitandoci in 
questa sede a ricordare l’acquisizione generica 
per cui la mancanza di una vitamina é mag- 
giormente risentita nell’eta evolutiva e che, 
nei riguardi della carenza tocoferolica, la di- 
strofia muscolare assume un andamento e 
una espressione morfologica diverse a seconda 
dell’eta dell’animale; infatti, in ratti poppanti, 
si assiste ad una serie di processi distrofici 
muscolari generalizzati ad andamento acuto 
e mortale, negli adulti invece le manifestazioni 
distrofiche sarebbero limitate a distretti mu- 
scolari od a singole fibre dello stesso muscolo 
e avrebbero un andamento cronico, consen- 
tendo una lunga sopravvivenza (Sebrell e 
Harris; 7). 

Nelle nostre esperienze, come vedremo, 
sono stati usati comparativamente ratti adulti 
(8 mesi) e¢ ratti vecchi (30 mesi); si da man- 
carci un adeguato termine di paragone rica- 
vabile dai contributi di altri AA. per ratti 
di tale eta. 
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TABELLA 


Ratti Peso medio | R itievi obiettivi | plasmatici | 
Dieta o-cresoloacetato | Vit.E y %cc ologici 
| 
I GRUPPO | 
N. 5 ratti adulti | di stabulazione — 310 + 28 | Nulla da rilevare 610 — | Nulla da rilevare 
(8 mesi) 
Il GRUPPO 
N. § ratti vecchi idem _ 370 + 24 » » 828 Modesto aumento} Il comportainnnig! 
(30 mesi) trama_reticolare | delle varie reaz. isto- | 
: miocardica chimiche non diffe- | 
risce da quello docu- 
| mentabile negli ani- | 
N. 6 ratti adulti di Karrer 25 mg ogni4 | 295 + 18 » » 320 Nulla da rilevare | - Steatosi epatica. 
(8 mesi) e Demole di per 60 gg | — Netta scarsita del | 
| glicogeno epatico | 
muscolare. 
| — Diminuzione della | 
fosfatasi alcalina e- | 
IV GRUPPO Patica. } 
N. 6 ratti vecchi idem idem 320 + 11 | Sindrome distro- 210 Imponenti lesio- | idem come gruppo III | 
(30 mesi) fico-paralitico-e- ni distrofico-de- | 
q morragica. - Tu- generative del m. | 
mefazione testi- 


colare. 


scheletrico. 
| 


Nota — L’acetato di o-cresolo veniva somministrato per via sottocutanea in una soluzione oleosa a 100 mg/cc. 


RICERCHE PERSONALI 


a) Modalita sperimentali. 


Le nostre ricerche sono state condotte su 22 ratti 
albini di sesso maschile, appartenenti allo stesso 
ceppo (Wistar) e allo stesso allevamento (Labora- 
tori LEPETIT S.p.A. — Milano), suddivisi, a secondo 
dell’eta, in 2 gruppi; uno di ratti che chiameremo 
adulti, di 8 mesi d’eta, l’altro composto di ratti 
vecchi di 30 mesi d’eta. 

Ciascuno dei due gruppi venne a sua volta sud- 
diviso in 2 sottogruppi, rispettivamente di 5 e 6 
animali; di questi i primi sono stati mantenuti a dieta 
di stabulario per tutta la durata dell’esperienza ed i 
secondi trattati con o-cresolo acetato per via paren- 
terale alle dosi di 25 mg in soluzione di olio di man- 
dorle dolci (0,25 cc), ogni IV° giorno per un periodo 
di 2 mesi, durante il quale ricevettero una dieta al 
25% di caseina sgrassata (1). 


(1) Composizione della dieta (Karrer e Demole): 


Caseina sgrassata parti 10 
Saccarosio » 20 
Lardo fresco » 4 
Lievito di birra » 4 
Miscela salina » I 
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Nell’esposizione dei risultati tratteremo dei vari 
gruppi nella seguente successione: 


I GRUPPO — n° ¢ ratti di 8 mesi d’eta non 
trattati — controlli adulti. 


II GRUPPO — n° § ratti di 30 mesi d’eta non 
trattati — controlli vecchi. 


Ill GRUPPO — n° 6 ratti di 8 mesi d’eta trat- 
tati con o-cresolo-acetato + dieta. 


IV GRUPPO — n° 6 ratti di 30 mesi d’eta trat- 
tati con o-cresolo-acetato + dieta. 


Tutti gli animali sono stati sacrificati per dis- 
sanguamento eseguito mediante incannulazione del- 
laorta addominale. 

Sul plasma ricavato dal sangue eparinizzato ap- 
partenente agli animali di ciascun gruppo e riunito 
in altrettanti «pool», venne eseguito il dosaggio 
della vitamina E secondo Emmerie ed Enghel 
(8). Si é inoltre proceduto ad uno studio istomorfo- 
logico di vari tessuti (muscolo scheletrico prelevato 
dalla coscia, miocardio, fegato, testicolo), comple- 
tato da indagini istochimiche (Sudan III per i lipidi, 
PAS-reazione per il glicogeno, Gomori per la fo- 
sfatasi alcalina, Strauss e Coll. per le deidrogenasi, 
Gomori miodificato da Ignesti per le lipasi). 
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Fig. 1 A 


Fig. 1 B 


Ratto adulto (A) e ratto vecchio (B) entrambi parimenti trattati con acetato di 


o-cresolo per due mesi. Si noti accanto alla mancanza di ogni obiettivita nel 
ratto pid giovane, l’evidenza in quello vecchio della paralisi del treno poste- 
riore, delle scadute condizioni generali (arruffamento del pelo, dimagrimento, 
emorragie nasali ed oculo-palpebrali), della cospicua tumefazione testicolare. 
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Fig. 2 - Preparato istologico di muscolo striato (coscia) di ratto 

vecchio trattato (col. Em-Eos.). E evidente la complessa alte- 

razione morfologica consistente in estesi fatti degenerativi, atrofia 

miocellulare associata ad avanzata sostituzione connettivale ¢ 
formazione di cavernule. 


Fig. 3 - Particolare della figura precedente. Atrofia miocellu- 
lare € spiccata reazione sarcoplasmatica con formazione di cu- 
muli e catenelle nucleari. 


Fig. 4 - Preparato istologico di muscolo scheletrico (coscia) 
appartenente ad un ratto adulto trattato (col. Em-Eos.): re- 
perto praticamente normale. 
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Fig. 5 - (A) miocardio di ratto vecchio trattato: si noti in contrapposto alle descritte lesioni muscolari scheletriche la apparente 
normalita del muscolo cardiaco, eccezion fatta per un modesto stato di edema interstiziale, evidente a maggior ingrandimento (B) 
(col. Em-Eos.). 


Ci proponevamo cosi di controllare, in rapporto 
all’eta dell’animale, il presunto effetto antivita- 
minico E dell’acetato di o-cresolo; di indagare 
inoltre se la sindrome distrofico-paralitica descritta 
a seguito della sua somministrazione avesse il pro- 
prio equivalente in lesioni muscolari accostabili 
a quelle descritte come tipiche dell’avitaminosi 
E, ed infine di ricercare, nell’ambito di altri tessuti 
particolarmente sensibili al danno metabolico della 
carenza tocoferolica, eventuali effetti collaterali 
del trattamento con o-cresolo-acetato. 


b) Risultati. 


Essi consistono in rilievi di sintomatologia 
obiettiva, biochimici, istomorfologici e isto- 
chimici: sono riassunti nell’annessa tabella e 
parzialmente illustrati nelle varie figure ri- 
portate; ci consentono di rilevare quanto 
segue: 

— dal punto di vista biologico segnaliamo 
l’interessante constatazione per cui dopo 2 mesi 
di trattamento con acetato di o-cresolo, alle 
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dosi pit sopra specificate, tutti i ratti vecchi, 
a differenza degli altri, manifestarono. una 
chiara e, per cosi dire, classica sindrome 
distrofico-paralitica, culminante in una grave 
atrofia muscolare evidente a carico dei quat- 
tro arti con prevalente interessamento del 
treno posteriore. 

Per maggior esattezza diremo che tale sin- 
drome si concretd nel volgere degli ultimi 10 
gg di trattamento con crescente gravita, 
cosicché il termine delle esperienze fu da noi 
stabilito in base alla obiettivita degli animali 
vecchi. In tutti questi animali notammo inol- 
tre, verso la fine del trattamento, la comparsa 
di cospicue tumefazioni intrascrotali in sede 

Insistiamo sulla assoluta mancanza di qua- 
lunque obiettivita nei ratti adulti. Nella fig. 1 
sono riportati appunto 2 ratti, uno adulto e 
l’altro vecchio, entrambi parimenti trattati 
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Fig. 6 - Fegato di ratto vecchio trattato (col. Sudan Ill): ¢ evidente la presenza di materiale sudanofilo a prevalente distri- 
buzione periportale (A). A maggior ingrandimento si noti l’aspetto a fini guttule (B). Da rilevare che analogo reperto é 
documentabile rei ratti adulti trattati. 


con o-cresolo-acetato; da notare nel solo 
ratto di 30 mesi la evidenza della paralisi del 
treno posteriore, le scadute condizioni gene- 
rali, l’arruffamento del pelo, la presenza di 
emorragie oculo-palpebrali ¢ nasali e la co- 
spicua tumefazione riferibile al testicolo su 
cui, da un punto di vista istologico, ritorne- 
remo pit oltre. Ricordiamo come nessuno 
degli animali vecchi, tenuti come controllo, 
(gruppo II) presentasse alcuno dei segni sud- 
escritti. Quanto al peso dei vari animali (vedi 
tabella) diremo che solo in quelli anziani 
trattati si verificd, rispetto ai controlli, un 
calo significativo al termine del trattamento. 


— Il dosaggio della vitamina E nel plasma 
consente di rilevare che, nei ratti adulti ¢ 
vecchi controllo, i livelli tocoferolemici sono 
risultati rispettivamente pari a y 610 ¢ 828% 
cc di plasma, mentre in tutti gli animali trat- 
tati gli stessi livelli sono apparsi nettamente 


pitt bassi raggiungendo, negli adulti 320 
e nei vecchi 210 ~ % cc di plasma. 


— Illustrando brevemente i vari quadri isto- 
morfologici relativi ai preparati di muscolo 
scheletrico (coscia, miocardio e fegato) dei 
vari animali, trattati e non, segnaliamo: 


— le alterazioni istomorfologiche inerenti 
all’eta dei ratti controllo (gruppo I ¢ II) sono 
state nel complesso scarse e, per taluni paren- 
chimi, insignificanti; infatti se si fa eccezione 
al quadro di un modesto edema interstiziale 
e di un leggero ispessimento della trama con- 
nettivale di sostegno della miocellula, pre- 
sente nei preparati di miocardio dei ratti vecchi 
nei confronti di quelli giovani, non sono, per 
altro verso, rilevabili sostanziali particolarita 
differenziali nel fegato, rene e tessuto muscolare. 


— Com’era prevedibile in base ai reperti obiet- 
tivi, lesioni istologiche cospicue sono state 
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Fig. 7 - Fegato di ratto adulto trattato. Attivita lipasica secondo 
Gomori modif. Ignesti. La reazione istochimica é ben evidente 
in corrispondenza degli spazi portali. 


A B 


Fig. 8 - Fegato di ratto vecchio controllo (A) ¢ trattato (B). PAS-reazione per il glicogeno secondo Hotchiss e McManus. 


Nell’animale trattato a confronto del controllo la reazione @ debolmente positiva. 
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Fig. 9 - Fegato (A) e miocardio (B) di ratto adulto trattato. Reazione di Strauss al T.T.C. per la deidrogenasi: netta positivita 
della reazione in entrambi i tessuti. 


invece registrate a carico del muscolo schele- 
trico dei soli animali vecchi trattati. Esse sono 
apparse sovrapponibili per entita e tipo in 
tutti i rafti a hanno consistito in estesi fatti 
degenerativi, stato di nucleosi, atrofia mio- 
cellulare, reazione sarcoplasmatica con cu- 
muli e catenelle nucleari, associate in qualche 
punto ad avanzata sostituzione connettivale ¢ 
formazione di cavernule con aspetti a nidi 
in corrispondenza dei capillari i cui nuclei si 
mescolano a quelli di origine sarcoplasmatica; 
singolare, in taluni distretti, la Jepeittions 
segmentaria e, per cosi dire, metamerica di 
tali lesioni (vedi fig. 2 ¢€ 3). 

L’esame degli stessi preparati al microsco- 
pio polarizzatore ha dimostrato notevolissima 
riduzione della fisiologica birifrangenza del 
mioplasma ed inoltre la comparsa, nelle fibre 


degenerate, di una birifrangenza negativa (*). 
Ricordiamo come aspetti analoghi a questi 
siano stati riferiti da Aloisi (9) a carico delle 
fibre muscolari scheletriche del coniglio man- 
tenuto a dieta E-priva. 

Nei ratti adulti trattati (gruppo III) non 
abbiamo evidenziato all’esame istologico ed 
a luce polarizzata degli stessi muscoli, alcuna 
delle lesioni suddescritte, eccezion fatta per 
un modesto stato di nucleosi a carico di sin- 
goli ed isolati gruppi muscolari (fig. 4). 

— Procedendo nella descrizione dei reperti 
morfologici ottenuti nei ratti che ricevettero 
o-cresolo diremo che, a differenza di quello 


(*) Ringraziamo sentitamente il Prof. M. Aloisi direttore 
dell'Istituto di Patologia Generale dell’Universita di Modena, 
alla cui cortesia dobbiamo l'interpretazione dei quadri istologici 
relativi ai preparati di tessuto muscolare. 
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Fig. 10 - Massa —— di ratto vecchio trattato (col. Em-Eos.). Preparato istologico a piccolo ingrandimento (A) ¢ particolari 

dello stesso (B, C, D). Si noti nella sezione trasversale del] testicolo il parenchima ghiandolare, di cui sono visibili residui 

tubulari (B), sostituito da formazioni cistiche in parte solide, in parte contenenti un liquido debolmente acidofilo coagulato. 
Le cellule appaiono di aspetto vescicoloso, con citoplasma chiaro e nuclei uniformi, ipercromatici (C, D). 
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Fig. 10 - Da notare che reperti istologici sovrapponibili sono 
stati rilevati in tutti gli animali vecchi trattati, eccezion fatta per 
uno in cui é ancora evidente la relativa integrita della linea seminale 
accanto alla comparsa di sostanza amorfa in sede interstiziale. 


scheletrico, il muscolo cardiaco non subisce, 
anche in rapporto all’eta, sostanziali altera- 
zioni (fig. 5), mentre il fegato dei vari animali 
e con maggiore evidenza quello dei pid vecchi 
(IV gruppo), dimostra una discreta steatosi 
(fig. 6). 

Intendiamo a questo punto segnalare che 
le cospicue neoformazioni a_verosimile genesi 
testicolare (sede intrascrotale, persistenza di 
residui tubulari), comparse in tutti i ratti di 
30 mesi di eta (e solo in questi!) alla fine del 
trattamento (gruppo IV), hanno il proprio 
corrispettivo istologico nei quadri riportati 
nella fig. 10 (a, b, c,d, e). Ci ripromettiamo 
di ritornare su tale specifico argomento con 
successive indagini. Lasciando per ora impre- 
giudicato il problema interpretativo degli 
aspetti isto-morfologici osservati, nei suoi rap- 
porti con il trattamento effettuato, ci limi- 
tiamo ad obiettivamente sottolineare la pre- 


Fig. 11 


Testicolo di ratto adulto trattato (col. Em-Eos.). Reperto 
istomorfologico normale, eccezion fatta per una modesta ridu- 
zione delle cellule interstiziali. 


senza, nel contesto del tessuto esaminato, di 
grosse cisti solide o ripiene di un liquido 
acidofilo coagulato (fig. 10 a), la pressocché 
totale scomparsa del parenchima ghiandolare 
con persistenza di rari residui tubulari (fig. 10 b) 
e la sua sostituzione da parte di un tessuto con 
chiare note displastiche (fig. 10 ce d). Ci preme 
unicamente precisare che tali quadri non ci 
sono apparsi in alcun modo correlabili a quelli 
riferiti da altri AA. (citati in Bottiglioni ¢ 
Sturani; 16) in analoghe situazione sperimen- 
tali. Diremo inoltre che le suddescritte altera- 
zioni non trovano riscontro in quelle modeste, 
generalmente orientate in senso scleroatrofico 
da noi stessi documentate nei ratti anziani 
controllo (gruppo II) in accordo coi dati della 
letteratura (Antognetti e Scopinaro; 17); in- 
fine segnaliamo la normalita dei reperti isto- 
morfologici testicolari negli animali di 8 mesi 
di eta che ricevettero o-cresolo (v. fig. 11). 
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Da ultimo formuliamo alcune brevi con- 

siderazioni sui reperti istochimici : 
— analogamente a quanto riferito nei ri- 
guardi dei reperti istologici, diremo che nel 
tessuto epatico ed in quello miocardico degli 
animali controllo, adulti e vecchi, (gruppo | 
e II) non sono stati dimostrabili, in rapporto 
all’eta, particolari comportamenti istochimici 
delle varie attivita enzimatiche studiate. 

Ci preme specificare che nel fegato dei 
vecchi animali non é comune il riscontro di 
una chiara steatosi e che, nello stesso tessuto, 
il glicogeno, come pure l’attivita deidrogena- 
sica, quella lipasica e fosfatasica alcalina sono 
state bene evidenziabili. 

Lo studio del materiale ricavato dagli ani- 
mali trattati ci consente i seguenti rilievi; a) 
nel fegato il materiale sudanofilo é stato di- 
mostrabile con pari intensita ed analoga di- 
stribuzione nei giovani e nei vecchi animali; 
nella fig. 6 (a, b) & evidente la sua prevalente 
disposizione periportale e l’aspetto a fini gut- 
tule localizzate alla periferia del protoplasma 
cellulare; 6) nel muscolo cardiaco non ab- 
biamo evidenziato in alcun caso una benché 
minima degenerazione lipidica; c) l’attivita 
lipasica documentabile nel fegato di tutti gli 
animali, e con maggior evidenza in quello 
dei pit’ giovani, ha dimostrato una disposi- 
zione analoga a quella descritta per i] mate- 
riale sudanofilo (fig. 7); d) il glicogeno ci é 
apparso molto scarsamente rappresentato sia 
nel fegato che nel miocardio if tutti gli ani- 
mali trattati (fig. 8); ¢) la fosfatasi alcalina epa- 
tica si comporta analogamente al glicogeno, 
la stessa attivita enzimatica é stata peraltro 
ben evidenziabile nel sarcoplasma delle fibre 
muscolari miocardiche; f) l’attivita deidroge- 
nasica é stata marcatamente positiva nel fegato 
e nel miocardio dei vari animali (fig. 9). 


CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE 


Al termine di queste esperienze ci sentiamo 
in grado di rispondere a taluni quesiti che ci 
eravamo posti all’inizio di esse, come pure di 
discutere taluni reperti il cui interesse non ci 
era stato possibile prevedere. 

I risultati ottenuti ci consentono anzittutto 
di constatare che la somministrazione di ace- 
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tato di o-cresolo, alle dosi e con le modalita 
tecniche da noi adottate, pud indurre nel ratto 
talune ripercussioni talmente analoghe, dal 
punto di vista biologico e istomorfologico, 
a quelle descritte nella avitaminosi E dietetica, 
da autorizzarci a parlare qui di un effetto anti- 
vitaminico E di tale composto. Che questo 
effetto antivitaminico debba poi essere inteso 
nel significato etimologico del termine ci 
sembra improbabile; basti pensare che la 
diversita strutturale esistente tra tocoferolo ed 
esteri dell’o-cresolo, non giustifica un accosta- 
mento al meccanismo d’azione noto per altri 
antimetaboliti. Sono comunque suggestive, 
anche concludendo per una avitaminosi se- 
condaria su base tossica, la specificita e co- 
stanza delle sue espressioni terminali. 

Abbiamo inoltre rilevato, con una certa 
sorpresa, che l’eta dell’animale é determinante 
nei riguardi della insorgenza della sindrome 
paralitico-distrofica essendo stata questa evi- 
dente nei soli ratti pid vecchi. L’aver impiegato 
poi ratti adulti da un lato ed animali in eta 
estremamente avanzata dall’altro, ci permette 
di affermare che la generica acquisizione per 
cui la carenza vitaminica E viene risentita dal 
ratto in maniera inversamente proporzionale 
alla sua eta (7), verosimilmente ha valore sino 
a un determinato limite di questa, dopodiché 
la situazione si inverte. 

E parimenti singolare la dissociazione tra i 
rilievi biologici e quelli di carattere biochi- 
mico e morfologico; infatti mentre alla 
fine del trattamento i soli animali vecchi hanno 
dimostrato una chiara sindrome _paralitico- 
-emorragica, i livelli di vitamina E sono risul- 
tati significativamente abbassati in tutti gli 
animali trattati, come pure in tutti é risultata 
evidente una steatosi epatica, una netta scar- 
sita del glicogeno epatico e muscolare, una 
scarsa evidenziazione della attivita fosfatasica 
alcalina, accanto a persistenza di quella dei- 
drogenasica del fegato. Evidentemente _nel- 
l’animale vecchio, a differenza che nell’adulto, 
sussistono © vengono a crearsi a seguito del 
trattamento fattori che, a parita di livelli 
tocoferolemici plasmatici ed a parita di espres- 
sioni_parenchimali lo predi- 
spongono alle lesioni muscolari scheletriche: 
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quantunque le presenti esperienze non ci 
consentano di esprimere un giudizio al ri- 
guardo, riteniamo non improbabile che questi 
fattori possano essere ricercati nell’ambito di 
un danno del sistema neuro-vascolare. Par- 
lerebbe in tal senso la disposizione metamerica 
di talune lesioni muscolari scheletriche da 
noi osservate. 

Intorno alle alterazioni di carattere enzi- 
matico, riferite nella letteratura in corso di 
dieta E-priva, ricaviamo dalle recenti rela- 
zioni di Aloisi (9) e di Butturini (10) le se- 
guenti notizie: secondo Hochin e Mattil (11) 
lazione antiossidante del tocoferolo si eser- 
citerebbe attraverso una inibizione sull’atti- 
vita succino-ossidasica; si ammette pure, nel- 
animale in avitaminosi E, un elevato con- 
sumo di O, nei vari tessuti,(9), nonostante sia 
stato constatato (12), in analoghe condizioni 
sperimentali, un abbassamento del tasso di 
fosforilazioni ossidative epatiche. Nel coni- 
glio in carenza tocoferolica, il glicogeno mu- 
scolare, epatico e cardiaco sarebbe notevol- 
mente scarso (13), cosi pure la somministra- 
zione della stessa vitamina incrementerebbe 
il contenuto di questo polisaccaride nel fe- 
gato (10). Ci piace richiamare |’attenzione sul 
tatto che i nostri reperti relativi al comporta- 
mento del glicogeno, dell’attivita fosfatasica 
e deidrogenasica epatica possono rappresen- 
tare una ulteriore conferma dell’effetto anti- 
vitaminico-E esercitato dall’acetato di o-cre- 
solo. 

Ci sembra anche lecito affermare che I’ac- 
cumulo di grasso e l’inerente comportamento 
dell’attivita lipasica da noi descritti nei ratti 
trattati, prescindendo da squilibri dietetici o 
da carenze multiple, quali si ritrovano in 
talune diete E-prive, sono da ritenersi diretta 
conseguenza del trattamento effettuato. A 
tale proposito ricordiamo che, proprio nel- 
lambito  dell’encefalo-malacia da _presunta 
carenza vitaminica E nel pollo, sarebbe stata 
chiamata in causa la inadeguatezza della dieta 
deficitaria sotto molteplici aspetti (14). 

Merita a questo punto di essere precisato 
che nei ratti controllo l’eta avanzata non ha 
comportato significative variazioni morfolo- 
giche ed istochimiche dei tessuti esaminati: 


cid che ci esime dal postulare una sua inter- 
ferenza sui reperti ottenuti in quelli trattati. 
Diremo, inoltre, che la mancanza di lesioni 
del muscolo cardiaco negli animali presen- 
tanti una sindrome paretica non ci permette 
di affermare, limitatamente al tipo di avita- 
minosi da noi indotta e a differenza di quanto 
osservato da altri con diete E-prive (10), che 
le alterazioni del muscolo striato abbiano 
costantemente il proprio corrispettivo in altre 
analoghe del muscolo cardiaco. 

Da ultimo riferendoci alle singolari lesioni 
testicolari descritte negli animali del [V gruppo, 
riteniamo che, per ora, non si debba andare 
oltre la segnalazione del dato obiettivo: con 
successive indagini ci ripromettiamo di con- 
fermare l’interessante reperto e di ricercare 
se ¢ quali ripercussioni endocrino-metaboliche 
svolte dal trattamento con o-cresolo nel ratto 
anziano, possano essere chiamate in causa nel 
suo determinismo. 


RLASSUNTO 


In uno studio su eventuali interferenze svolte dalla 
eta sulla entita o precocita di comparsa dei segni ¢ 
delle lesioni indotte dall’acetato di o-cresolo, ratti 
di otto e trenta mesi di etd sono stati sottoposti ad 
un trattamento con tale sostanza per la durata di 
due mesi. In tutti i ratti vecchi, e solo in questi, 
si € potuto constatare linsorgenza di una chiara 
sindrome  distrofico-paralitico-emorragica accosta- 
bile con certezza, anche dal punto di vista istomor- 
fologico, a quella descritta nella avitaminosi E die- 
tetica. Vengono inoltre discussi il significato e l’in- 
teresse derivanti da indagini istochimiche condotte 
su tessuti o parenchimi (muscolo striato, muscolo 
cardiaco, fegato, testicolo) appartenenti a questi 
stessi_ animall. 


RESUME 


Aspects biologiques, morphologiques et histochimiques 
de l'avitaminose E provoquée chez le rat par l’acétaté 
d’o-crésol et étudiée par rapport a lage. 

Afin d’étudier linfluence que lage peut éven- 
tuellement exercer sur l’importance ou sur la préco- 
cité d’apparition des signes et des lésions provoqués 
par l’acétate d’o-crésol, les auteurs ont soumis des 
rats agés de huit et de trente mois 4 un traitement 
par cette substance pendant une période de deux 
mois. Chez la totalité des rats Agés, et seulement chez 
eux, il a été possible de constater la survenue d’un 
évident syndrome dystrophico-paralytico-hémorra- 
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gique se rapprochant sans aucun doute, méme au 
point de vue histomorphologique, du syndrome 
décrit dans l’avitaminose E diététique. Les auteurs 
discutent en outre la signification et l’intérét des 
investigations histochimiques_ effectuées sur des 
tissus ou parenchymes (muscle strié, muscle car- 
diaque, foie, testicule) appartenant aux animaux 
en question. 


SUMMARY 


Biological, morphological and histochemical aspects of 
E avitaminosis caused by o-cresol acetate in rats, in 
relation to age. 


During a study on the possible effect of age on 
the degree or precocity of the appearance of symp- 
toms and lesions induced by o-cresol acetate, rats aged 
eight and thirty months underwent two months’ 
treatment with this substance. In all old rats, and 
only these, there was observed a clear dystrophic- 
paralytic-hemorrhagic syndrome which is certainly 
related even from the histomorphological point 
of view, to that described for dietetic E avitami- 
nosis. Furthermore, the significance and interest of 
histochemical studies on the tissues or parenchyma 
(striped muscle, cardiac muscle, liver, testicles) of 
these same animals, are also discussed. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Biologische, morphologische und biochemische Aspekte 
der E-Avitaminose durch Orthokresolacetat bei der 
Ratte und ihre Bezichungen zum Alter. 


In einer Arbeit iiber eventuelle Einfliisse des Alters 
auf die Schwere und die Friihzeitigkeit des Auf- 
tretens von Symptomen und Schiden durch Ortho- 
kresolacetat, wurden 8-oder 30-monatige Ratten 
einer 2-monatigen Zufuhr dieser Substanz unterzo- 
gen. Bei allen alten Ratten, u. zw. nur bei diesen, 
wurde das Auftreten eines dystrophisch-paralytisch- 
-hamorrhagischen Symptomenkomplexes beobach- 
tet, der mit Sicherheit, auch vom _ histomorpho- 
logischen Standpunt aus, jenem bei diatetischer 
E-Avitaminose gleichgestellt werden kann. Es wer- 
den dann die Bedeutung und das Interesse bespro- 
chen, welche histochemischen Untersuchungen an 
Geweben und Parenchymen (quergestreifter Muskel, 
Herzmuskel, Leber, Hoden) derselben Tiere zu- 
kommen. 


RESUMEN 


Aspectos bioldgicos, morfoldgicos e histoquimicos de la 
avitaminosis E provocada en la rata por el acetato de 
o-cresol y estudiada en relacién a la edad. 


Los autores, para estudiar la influencia que la edad 
puede ejercer sobre la entidad o la precocidad de 
la aparicién de los sintomas y lesiones causadas por 
el acetato de o-cresol, han sometido a ratas de ocho y 
treinta meses de edad a un tratamiento con tal 
substancia, de dos meses de duracién. En todas las 
ratas viejas, y sdlo en ellas, se ha podido comprobar 
la aparicién de un evidente sindrome distréfico-pa- 
ralitico-hemorragico, sin duda comparable, incluso 
desde el punto de vista histomorfoldégico, al sindrome 
que se manifiesta en la avitaminosis E dietética. 
Los autores discuten ademas el significado e interés 
que se derivan de las investigaciones llevadas a cabo 
sobre tejidos o parénquimas (miusculo estriado, 
musculo cardiaco, higado, testiculo) pertenecientes 
a estos mismos animales. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI MODENA 
(Direttore: Prof. M. Coppo) 


Sul tema Nutrizione, vitamine e senescenza”™ 


Annotazioni in margine al 4° Congresso Internazionale della Nutrizione 


Parigi - Luglio 1957 


B. BONATI - G. P. VECCHI 


La prima parte della nostra esposizione ha 
lo scopo di sottolineare i punti salienti e di 
riassumere le pitt recenti acquisizioni con- 
cernenti la nutrizione, specie vitaminolo- 
gica, nel soggetto senescente; esse sono state 
ricavate dalle notizie bibliografiche e dai ri- 
sultati originali contenuti nelle relazioni di 
Coppo e Coll. su « Vitamine e senescenza » 
e « Nutrizione e senescenza ». 

Una parte successiva di questa stessa espo- 
sizione sara dedicata ai nuovi contributi 
di carattere vitaminologico in genere, pre- 
sentati al 4° Congresso Internazionale di 
Parigi (luglio 1957). 


1 - TENTATIVO DI DEFINIZIONE DELLA SENE- 
SCENZA. 


Il concetto di senescenza a tutt’oggi 
abbastanza chiaro e distinto da quello di 
senilita. 

Dall’enumerazione degli aspetti morfolo- 
gici e funzionali dell’organismo gia vecchio 
si devono separare il fenomeno della sene- 
scenza e la definizione dei suoi caratteri 
specifici e dei suoi limiti. La letteratura su 
questo punto é molto abbondante. 

La opportunita di trasferire alla cellula i 
problemi della senescenza é stata ribadita da 
buona parte di coloro che recentemente si 
sono occupati di questo argomento. 

Una delle caratteristiche della senescenza 
cellulare deve ritenersi il rallentamento della 
capacita riproduttiva, il prolungamento del 
tempo intermitotico con aumento del volume 
cellulare sino a un certo limite fisso, dopo di 
che per mutati rapporti superficie-volume e 


per le conseguenti perturbazioni nutritizie, si 
assiste al declino delle proprieta vitali (Anto- 
gnetti e Scopinaro). Il limite del volume cel- 
lulare, la velocita dei rimaneggiamenti ener- 
getici con cui tale volume é raggiunto, si 
ritiene soggiacciano alla legge della costanza 
delle forme e della mole e facciano parte del 
patrimonio genico della cellula stessa (Bastai). 

In tema di patogenesi della senescenza me- 
rita considerazione il fatto che l’ambiente, 
attraverso uno scambio di materiali energetici 
e di rifiuto, condizioni il destino della materia 
vivente. L’invecchiamento della cellula a sua 
volta riveste aspetti morfologici — variazioni 
morfologiche e¢ tintoriali dei mitocondri ed 
enzimatiche dei cromidi, degenerazione pig- 
mentaria, diminuzione della basofilia nucleare 
e del contenuto in acido desossiribonucleinico 
(Ciaranfi )-, e funzionali - negativizzazione del 
turnover proteico cellulare, variata  situa- 
zione ionica, diminuzione del contenuto 
idrico, tendenza alla condensazione e floccula- 
zione dei colloidi (Bastai). Sta comunque il 
fatto che nessuna funzione viene veramente a 
mancare nella vecchiaia: cid che progressi- 
vamente si riduce é la energia di riserva dei 
vari organi e sistemi (Ciaranfi). 

La trasposizione all’uomo di talune acquisi- 
zioni in tema di fisiopatologia della senescenza 
cellulare implica una premessa di carattere 
fisico-chimico recentemente accolta ed assi- 
milata dalla moderna biologia. 

Il secondo principio della termodinamica 
suona a un dipresso cosi: la entropia di un 
sistema fisico-chimico chiuso, aumenta sempre. 
Cosa si intenda per entropia non é facile dire; 
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sta di fatto, che lo slittamento dall’organico 
all’inorganico comporta una tendenza alla 
entropia, alla livellazione dei sistemi energetici; 
che la vita da un punto di vista fisico-chimico 
e biologico pud intendersi quale espressione 
di anisotropia del mezzo interno, quale spinta 
reazionale all’entropia; e che infine nella 
cellula che invecchia, si attenua I’attivita an- 
tientropica. 

In uno studio di Hirsch, volto a chiarire 
alcuni concetti di base per la ricerca geron- 
tologica, si trova una tabella sinottica che 
riassume una definizione della senescenza, 
sotto l’aspetto chimico-fisico, di biologia 
generale e fisiopatologico. Che cos’é l’invec- 
chiamento? Secondo |’A. esso, nelle sue basi 
fisico-chimiche, é la degradazione di un si- 
stema chiuso, con un tempo corrispondente 
al secondo principio della termodinamica 
misurato con le formule matematiche dell’en- 
tropia; nei suoi aspetti di biologia generale 
é una evoluzione o una involuzione, un adat- 
tamento progressivo e nello stesso tempo un 
irreversibile scivolamento dell’adattabilita alle 
influenze del mezzo, una decadenza che si 
conclude con la morte; per la fisiopatologia 
la senescenza ¢ una trasformazione progres- 
siva irreversibile, strutturale e funzionale del- 
l’organismo, compreso come unita, nel passar 
del tempo. 

Riteniamo che nella senescenza vada consi- 
derato il suo significato biologico generale. 
Attribuirne la responsabilita a un elemento 
dell’organismo, invece che al citoplasma atti- 
vo in generale, vuol dire, secondo noi, svisarne 
l’essenza e aprire la strada alla ricerca, che 
consideriamo vana, delle vitamine, dell’or- 
mone, dell’enzima, del farmaco anti-senescenza. 
Perché la senescenza rallenti bisognerebbe 
crescere e€ vivere adagio; perché essa non si 
costituisca, occorre che l’organismo non fun- 
zioni, cio¢é non viva. 

La senescenza é un tipico processo indiretto, 
non fa parte di un programma; é¢ un mutare 
del contegno dell’organismo con I’eta e 
conduce alla diminuzione del potere di so- 
pravvivenza o di adattamento. 

necessario inoltre limitare in senso clinico 
e cronologico i confini della senescenza. II 
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considerare infatti l’invecchiamento fenomeno 
individuale avente inizio al momento della 
concezione e la morte conseguenza necessaria 
della vita, ha pit valore in senso speculativo e 
filosofico che biologico e scientifico. 

Potremmo cosi conclusivamente affermare, 
che la senescenza fisiologica impersonata dal 
vecchio che invecchia bene, é legata all’inte- 
grita dei sistemi circolatori, digestivi ed emun- 
tori. Che la compromissione di qualcuno di 
questi sistemi condiziona una senescenza sub- 
-fisiologica impersonata da chi invecchia pre- 
cocemente e la cui eta clinica supera la bio- 
logica. Ed infine parleremo di senescenza 
morbosa qualora per alterazione di un organo 
© sistema il vecchio si ammali o presenti 
attuali, nella senescenza, le conseguenze fi- 
siopatologiche di lesioni e di malattie subite 
e superate in precedenza, qualora cioé si 
assista ad una contaminazione patologica della 
senescenza fisiologica. 

Nella nostra Relazione, noi proponiamo 
di accettare la terminologia convenzionale 
seguente, che serve per delimitare il campo 
del nostro studio: 


Eta evolutiva: dal concepimento al ter- 
mine dell’accrescimento individuale (carat- 
tere di specie), e cioé fino al raggiungimento 
della massa, del volume definitivo individuale. 
Questa dell’accrescimento in atto é una si- 
tuazione particolare ben definibile. Essa non 
riguarda il nostro tema (fino a 20 anni 
circa). 


Eta matura: raggiunta la massa definitiva, 
solo la neoproduzione germinale continua 
con piena attivita di neoformazione cellulare. 
La situazione generale é perfetta in quanto 
le funzioni citoplasmatiche non perdono an- 
cora d’energia (pareggio per inerzia dopo la 
fase d’accrescimento generale) e il mezzo in- 
terno resta normale in un perfetto equilibrio 
di va e vieni (dai 20 ai 40 anni circa). Essa 
non riguarda il nostro tema. 


Eta senescente : anche l’attivita di neoforma- 
zione germinale rallenta, pur _persistendo, 
con profonda diversita nei due sessi. La ri- 
serva energetica dell’eta evolutiva é ormai 
esaurita. Il mezzo interno assume aspetti 
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detcriori. Il fenomeno é perd soltanto o quasi 
soltanto biologico; non compaiono cioé segni 
clinici attuali. Ma lindividuo sia pure molto 
lentamente, perde terreno ogni giorno, pre- 
valentemente e per molto tempo, a carico 
del patrimonio funzionale non attuale, ma 
di lusso, di riserva, d’emergenza (dai 40 ai 
60 anni circa). 

Essa riguarda direttamente il nostro tema. 


Eta senile ed involutiva: Essa deve essere 
concepita come differente dall’eta senescente 
(Polonovski): infatti in essa iniziano i veri 
fenomeni regressivi. La perdita riguarda la 
funzionalita attuale. Compaiono i segni propri 
della vecchiaia. L’evoluzione di questi avviene 
dapprima molto lentamente, oltre un certo 
punto, si accelera rapidamente fino alla fine. 
Vi é un limite oltre il quale non va pit. Que- 
sto non é individualmente prevedibile ¢ nel- 
l'uomo sano si raggiunge di solito oltre i 
go anni. L’eta senile riguarda direttamente il 
nostro tema (oltre 65-70 anni). 

Questa impostazione abbastanza precisa di 
problemi cosi vasti e difficili forse non resi- 
stera alla critica, soprattutto se rivolta ad aspetti 
particolari. Ma per ora ci serve, affinché le 
varie ricerche siano poste su quanto basta di 
terreno e di concetti in comune. Nel nostro 
argomento, la questione é di importanza es- 
senziale; non solo perché questi sono i limiti 
fissati al nostro tema, ma anche perché é 
ovvio che un’azione vitaminica non pud 
essere la medesima nelle due eta estreme, 
levolutiva e la senile. 

Non va perd trascurata nei riguardi del 
vecchio quell’esasperata individualita che si 
é costruita anno per anno sui trascorsi mor- 
bosi e psicologici di tutta la vita. 

La prescrizione di cure vitaminiche ai vecchi, 
se ¢ presa sul serio, deve tenerne conto. Sia 
che essa si rivolga ai fenomeni propri della 
senescenza ¢ della senilita, sia che essa si adegui 
per correggere la malattia da disvitaminosi 
in un soggetto senile, sempre la sua azione 
SI svolge su un terreno biologico particolare. 
Nella senescenza e nella senilita esso ¢ molto 
lontano dall’eta evolutiva, quella nella quale 
la terapia vitaminica ha fatto le sue prove 
pit’ brillanti. 


2 — SUI CONCETTI DI NUTRIZIONE, DI VITA- 
MINA E DI AZIONE VITAMINICA NEI LIMITI 
DEL NOSTRO STUDIO. 


Un tentativo di interpretazione del signi- 
ficato del termine «nutrizione» rivela im- 
mediatamente l’'ampiezza la complessita 
del soggetto. Una analisi approfondita non 
trova giustificazione in questa sede. I pro- 
blemi ad essa inerenti sono gia stati risolti o 
eliminati e il termine di « nutrizione » ha ormai 
preso un significato convenzionale preciso. 

A nostro avviso, quando si intraprende lo 
studio dei rapporti tra nutrizione e senescenza, 
é necessario sia di precisare quali aspetti della 
nutrizione sono stati ogni volta esaminati, 
sia di riferirsi in maniera sintetica ad un gruppo 
complesso ed importante di avvenimenti, 
rinunciando alla loro analisi ed attribuendo 
al loro sviluppo caratteri di generalita e ap- 
prossimazione. 

Noi abbiamo scelto questa linea di condotta. 
Allo scopo di restare nei limiti convenuti, 
non disponendo di risultati originali di facile 
classificazione, abbiamo rinunciato a discu- 
tere, in rapporto col processo della senescenza, 
ogni particolare aspetto del processo della 
nutrizione. In questo testo specialmente in 
cid che concerne le parti sperimentali ¢ 
personali noi daremo le indispensabili pre- 
cisazioni. 

Quanto al concetto di vitamina la defini- 
zione proposta da Coppo nel 1938, aggior- 
nata nel 1948, pud considerarsi superata. E 
attuale quella data da Visco nel 1953: «Le vita- 
mine sono particolari sostanze organiche che 
entrano generalmente nella costituzione di 
sistemi enzimatici catalizzatori di processi me- 
tabolici generali e speciali. Esse vengono sin- 
tetizzate nelle piante verdi e in molti orga- 
nismi unicellulari e¢ sono, per la quasi totalita, 
di origine esogena nei metazoi, ai quali per- 
tanto debbono essere fornite con gli alimenti. 
Sono necessarie in piccolissima quantita ¢ si 
differenziano dai maggiori costituenti della 
materia vivente perché, a differenza di questi, 
non sono fonti di energia per l’organismo e 
non hanno funzioni 

Sulla loro azione e sul loro meccanismo ri- 
cordiamo solo alcuni punti. Le vitamine idro- 
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solubili partecipano ad attivita enzimatiche 
d’importanza generale, quelle liposolubili ad 
attivita particolari di organo e di tessuto. 

Il meccanismo d’azione delle vitamine é 
stato oggetto di una recente messa a punto 
di Ricci: « oggi si pensa che il ruolo fisiologico 
delle vitamine sia proprio quello di parteci- 
pare a complessi enzimatici, che governano 
processi metabolici fondamentali. La storia 
dei rapporti tra vitamine ed enzimi ¢ perd di 
quest ultimo ventennio. Molte vitamine gia 
conosciute furono identificate come parte 
integrante di determinati sistemi enzimatici. 
Il meccanismo biochimico dell’azione vita- 
minica ¢ pertanto oggi inteso nel senso che 
ogni vitamina entra a far parte, come tale od 
opportunamente modificata, di un coenzima ». 

Chiarito il concetto di vitamina e di azione 
vitaminica, ¢ giusto convenire che questo 
nome conserva solo un valore storico; che 
la fase alimentaristica ¢ superata e sostituita 
da quella biochimica nutrizionista nel senso 
attuale. L’azione vitaminica, accanto ad effetti 
specifici di alcune sostanze, interviene con 
effetti generali enzimatici di importanza ge- 
nerale, fondamentale e insostituibile per taluni 
fenomeni del metabolismo intermedio. 

E opportuno accennare anche ad altri con- 
cetti cul spetta una importanza generale ri- 
conosciuta. Tale é il concetto di equilibrio 
e squilibrio intervitaminico. Malaguzzi-Va- 
leri ha dedicato notevoli ricerche all’argo- 
mento ed ha messo in evidenza l’importanza 
dello squilibrio intervitaminico come causa 
di disvitaminosi; importanza che non é se- 
conda a quella della semplice carenza da ap- 
porto insufficiente. 

L’utilita di equilibrati rapporti riguarda 
anche le possibili interferenze di alcune vita- 
mine con alcuni aminoacidi: vale come esem- 
pio la recente affermazione di Cedrangolo 
della necessita di associare la metionina al- 
l’acido nicotinico e alla nicotinamide, quando 
si vogliano somministrare alte ¢ altissime dosi 
di questi composti piridinici. 

Dopo il concetto di squilibrio intervita- 
minico e di azione tossica da fattori vitami- 
nici, pensiamo sia utile rievocare quello di 
ipervitaminosi; la possibilita di alterazioni 
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da eccesso di azione vitaminica ha subito 
modificazioni profonde, durante il progresso 
delle conoscenze sulle vitamine e sulle loro 
azioni. L’ipervitaminosi é una situazione mal 
raffigurabile, se la si vuole indipendente da 
effetti tossici e dai rimbalzi dello squilibrio 
intervitaminico sulle funzioni specifiche della 
vitamina considerata. Secondo Di Macco 
«le vitamine somministrate in alta dose di- 
ventano stimoli patogeni, noxae, che pro- 
vocano |’insorgenza di manifestazioni in parte 
specifiche (tipiche, invertite) ¢ in parte aspe- 
cifiche (comuni ad altre tossicosi) ». 

Anche il concetto di antivitamina interessa 
il nostro argomento: lo studio delle antivi- 
tamine ¢ molto progredito (vedi i contributi 
di Baserga e di Schopfer); sostanze di interesse 
quasi soltanto batteriologico all’inizio, le 
antivitamine pensiamo assumeranno impor- 
tanza ancora maggiore di quella gia cos 
grande e¢ attuale. 

Esse offrono la possibilita di frenare effetti 
vitaminici fisiologici; questo fatto ci consentira 
qualche considerazione sulla senescenza, nel 
senso di un suo teorico ritardo per intervento 
di antivitamine. 

infine vogliamo accennare, ai fini del- 
l’equilibrio vitaminico fisiologico e del man- 
tenimento di un normale fabbisogno, all’im- 
portanza della sintesi e del perfezionamento 
delle vitamine per attivita di organi e di tes- 
suti dell’organismo e per attivita di batteri 
che l’organismo ospita. 


i PROSPETTIVA GENERALE SUI RAPPORTI FRA 
VITAMINE E SENESCENZA. 


Un prospetto generale dei rapporti tra 
vitamine e senescenza contempla le seguenti 
particolari possibilita, alle quali si rivolsero 
le nostre ricerche e il nostro studio: 


1) ipovitaminosi (disvitaminosi) _nell’eta 
senescente ¢ senile: 


4) ipovitaminosi prodotte dalla senescenza 
e dalla senilita; 


b) modificazioni delle ipovitaminosi co- 
muni, prodotte dalla senescenza e dalla 
senilita. 
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2) Azione generale delle vitamine sui fe- 
nomeni della senescenza e della senilita fisio- 
logiche: 

a) per mezzo di antivitamine nell’eta evo- 
lutiva e matura; 


b) per mezzo di vitamine nell’eta sene- 

scente e senile. 

Su questi binari si sono mosse le nostre 
ricerche ¢ le nostre deduzioni; quelle e queste, 
nei limiti che ci furono imposti da molte esi- 
genze, sono oggetto della esposizione che 
segue. 

Riguardo al primo problema le opinioni non 
concordano. Alcuni infatti sostengono che 
alcune disvitaminosi siano frequenti nei sog- 
getti anziani a cagione dell’eta avanzata. 
Secondo Sherman, ad esempio, il fabbisogno 
di vitamina A raggiunge il: suo acme nel 
primo periodo della vita e poi ancora nel pe- 
triodo del decadimento (senescenza avanzata, 
senilita). Secondo Meyer le ipovitaminosi 
B e C inciderebbero in modo particolare 
sulla vecchiaia. Una posizione un po’ diversa 
ed interessante é stata assunta da Rafsky e 
Machella: con il processo della senescenza, 
si costituiscono situazioni metaboliche di- 
sadatte al ricambio vitaminico fisiologico ¢ 
si costituiscono cosi delle disvitaminosi « bio- 
chimiche », completamente mascherate, quanto 
ad espressioni cliniche. Invece, il meccanismo 
della disvitaminosi attuale, quanto a sindrome 
clinica, sarebbe lo stesso nei giovani ¢ nei 
vecchi: Stephenson, Penton e Korenchevsky, 
hanno potuto osservare che la somministra- 
zione di vitamine del gruppo B e di acido 
ascorbico esplica utili effetti su talune carat- 
teristiche patologiche della senilita, ¢ sosten- 
gono che la profilassi degli stati asintomatici 
di ipovitaminosi costituisce un fattore di pri- 
maria importanza allo scopo di creare una se- 
nilita prettamente fisiologica. 

Altri perd vedono con altri occhi la que- 
stione. Nel trattato del Duncan é pubblicato 
un grafico, dal quale risulta che le manife- 
stazioni iponutrizionali colpiscono con due 
massimi la prima infanzia e |’eta evolutiva ¢ 
matura, fino all’inizio della senescenza, e 
sono invece rare nel lattante e nel senile, 


benché per diverse ragioni di rifornimento, 
nel primo caso di non bisogno e di bisogno 
minimo nel secondo. Secondo Rafsky non si 
danno mai, nella vecchiaia, segni clinici con- 
clamati di avitaminosi. Questo sarebbe dovuto 
al fatto, accettato e riferito dal Duncan, che 
una diminuzione del consumo energetico 
produce una diminuzione del fabbisogno 
delle vitamine che agiscono con meccanismo 
d’azione coenzimatico con influenze generali 
metaboliche. 

Un secondo aspetto generale riguarda le 
eventuali influenze modificatrici prodotte dal- 
linvecchiamento sulla patogenesi abituale 
e sulla abituale sintomatologia delle disvita- 
minosi. 

Da questi problemi ¢ opportuno separarne 
un terzo, molto vasto e difficile, che pud 
essere prospettato nei termini che seguono: 
quali influenze possono esercitare le vitamine 
sui fenomeni propri, sul fondamento biolo- 
gico della senescenza e della senilita. E una 
questione appassionante, perO pil in sede 
speculativa che sul terreno di controllabili 
realta biologiche. 

La cosa pud essere prospettata sotto due 
fronti che hanno aspetti antipodali. 

Infatti una via buona potrebbe essere of- 
ferta dall’intervento di antivitamine durante 
eta evolutiva. 

«Un teorico di queste faccende potrebbe 
ritenere l’uso di antivitamine nell’eta evolu- 
tiva pill giustificato, al fine del prolungamento 
della vita, di quello di vitamine nell’eta in- 
volutiva» (Coppo). Servono di base per 
queste deduzioni le note esperienze di Mac 
Cay il quale trovd che una dieta qualitati- 
vamente appropriata, ma quantitativamente 
cosi scarsa da arrestare 0 quasi l’accrescimento 
dell’animale (ratto), prolunga considerevol- 
mente la durata della vita. Carlson e Holzel 
hanno notato che i ratti di una stessa nidiata, 
tenuti a digiuno per un giorno ogni 2-4 dallo 
svezzamento fino alla morte, vivono al- 
quanto pit’ a lungo di quelli che fruiscono 
a volonta ogni giorno della stessa dieta. 

Sta comunque di fatto che i tentativi di 
rallentare la senescenza e di rimandare la 
senilita si sono di solito svolti non con l’uso 
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di antivitamine nell’eta evolutiva, ma con 
quello di vitamine nell’eta senescente ¢ senile. 


4 - METABOLISMO VITAMINICO E SENESCENZA. $ 


Questo capitolo comprende una_ rassegna 
di notizie bibliografiche su questo argomento 
specifico, oltre alla esposizione ed al com- 
mento dei risultati di nostre personali ricer- 
che. 

Ci limitiamo a segnalare in questa sede i 
fondamentali contributi di Rafsky e Coll., 
Morgan, Gillum e Coll., di Kirk e Chieffi, 
di Machella. 

Nonostante la opinione comune della op- 
portunita di un trattamento vitaminico nella 
vecchiaia, mancano a tale riguardo sicure do- 
cumentazioni probative (Keys). 

Le stesse ricerche sull’animale, non _tra- 
sferibili interamente all’uomo per ovvii mo- 
tivi, sono viziati dal fatto che la vita media 
degli animali di laboratorio non é statistica- 
mente definita e che anche nel ratto, animale 
pitt adatto a tale scopo, non é stata presa in 
considerazione la senescenza come tale (Di 
Giorgio). 

Le ricerche sull’uomo non sono sempre 
concordi, giacché l’aumentato fabbisogno di 
varie vitamine (vitamine A, C e B,), nel- 
l’eta avanzata, sostenuto da vari AA. ¢ per 
lo pitt considerato secondario ad un deficitario 
assorbimento intestinale, non trova unanime 
consenso, né si inquadra con talune nozioni 
di fisiologia vitaminica generale riguardanti 
ad esempio |’aumentato fabbisogno vitaminico 
negli organismi nell’eta evolutiva e la piu 
intensa metabolizzazione di questi principi 
negli organi a pil rapido accrescimento. 

La mancanza di omogeneita del materiale 
esaminato, della situazione ambientale ed 
alimentare, delle metodiche di indagine, 
é verosimilmente alla base della divergenza 
di talune conclusioni in campo vitaminico 
gerontologico. 

Le nostre ricerche comprendono osserva- 
zioni cliniche e sperimentali. Entrambe sono 
state condotte mercé la generosa collabora- 


(*) Con la collaborazione di Ferrari, Innocenti, Manfredi, 


Marrama e Rancati. 
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zione del Prof. F. M. Chiancone e dei suoij 
Collaboratori, dei Laboratori della Direzione 
Medica Centrale della « Lepetit» S. p. A. in 
Milano. 

Le prime, quelle cliniche, consistono essen- 
zialmente in uno studio dei tassi plasmatici, 
dell’eliminazione urinaria, della concentra- 
zione tissutale e del grado di saturabilita di 
alcune vitamine note, in rapporto all’eta. 
Comprendono inoltre lo studio di vari squi- 
libri vitaminici, spontanei od indotti, sempre 
in rapporto all’eta e un acccostamento tra 
talune espressioni cliniche o dismetaboliche 
della senescenza e livelli vitaminici. 

della massima importanza sottolineare 
che le nostre ricerche cliniche sono state 
comparativamente e contemporaneamente con- 
dotte su tre gruppi di individui di giovane, 
media ed avanzata eta: che i soggetti. esa- 
minati erano individui anamnesticamente ed 
obiettivamente sani, viventi a casa propria 
ed appartenenti a famiglie con _possibilita 
economiche sufficienti per una alimentazione 
normale: che la dieta fu per tutti rigorosa- 
mente la stessa, adeguata per apporto calo- 
rico € vitaminico. 

Segnaliamo, tra i risultati ottenuti, che con 
l’avanzare dell’eta non si sono verificate mo- 
dificazioni significative del betacarotene, della 
vitamina A plasmatica e della tocoferolemia, 
osservandosi piuttosto una modica tendenza 
al loro aumento. I livelli ascorbinemici, ge- 
neralmente pit elevati nel sesso femminile ed 
analoghi, per variazioni, a quelli ascorbinurici, 
hanno differito in maniera significativa tra 
i giovani e i vecchi e pid ancora tra adulti 
e vecchi, pur essendo, in quest’ultimi, ampia- 
mente contenuti nei limiti della saturabilita 
vitaminica. 

In un gruppo di anziani appartenenti a case 
di riposo ed esaminati comparativamente ai 
vecchi viventi a casa propria, si é registrato 
un significativo abbassamento dei carotenoidi 
e della vitamina A plasmatica, nettissimo nei 
riguardi della ascorbinemia, in taluni casi 
azzerata, inalterati permanendo i tassi tocofe- 
rolemici. 

Le indagini sulla eliminazione urinaria di 
varie vitamine, valutate in gran parte con me- 
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todiche microbiologiche, ci ha consentito di 
registrare una progressiva e sighificativa dimi- 
nuzione, rapportabile all’eta, dei livelli tia- 
minurici, un modico aumento delle trigo- 
nelline, un comportamento indifferente del- 
l’acido pantotenico, folico, nicotinico, della 
vitamina B,, e della piridossina. 

Da un punto di vista clinico-metabolico 
non abbiamo riscontrato significativa corri- 
spondenza tra assunzione vitaminica e livelli 
tensivi: nel gruppo dei vecchi ricoverati merita 
menzione relativamente fre- 
quente dei tassi pit elevati di vitamina E con 
un evidente arco corneale colesterolemico. 
Quanto al ricambio lipidico-protidico, valu- 
tato elettroforeticamente, non abbiamo potuto 
dimostrare che, anche nei soggetti scorbutici 
anziani, la carenza vitaminica vi incida con 
particolare specificita. 

I risultati relativi a taluni squilibri vitami- 
nici, ci consentono di segnalare che nel vecchio 
é pil evidente che nel giovane la contrazione 
della nicotinuria e della ascorbinuria dopo 
carico tiaminico; che tanto i giovani che gli 
anziani non rivelano dopo trattamento anti- 
biotico particolari modificazioni nel meta- 
bolismo della vitamina PP; che la stagionalita 
incide sui livelli di acido ascorbico, ma non 
su quelli di vitamina A potendo raggiungere 
i primi, nei soggetti anziani, i limiti della 
insaturabilita vitaminica a meta primavera. 

Le ricerche sperimentali, condotte sul ratto 
e sul coniglio, corrispondono a una buona 
parte delle indagini effettuate sull’uomo, 
oltre a comprendere lo studio della situazione 
vitaminica ed enzimatica tissutale dell’animale, 
in rapporto all’eta e a talune avitaminosi. 

A differenza di quanto si verifica nell’uomo, 
i livelli vitaminici urinari di acido nicotinico, 
folico e pantotenico, subiscono una nettissima 
riduzione in rapporto all’eta, mentre analogo 
comportamento hanno evidenziato la tia- 
minuria, l’ascorbinuria, i livelli di vitamina B, ; 
e B, ed i tassi ematici di vitamine A, C ed E. 

Indagando sul contenuto di acido ascorbico 
e di axeroftolo in vari organi del ratto e del 
coniglio, abbiamo rilevato che con |’avanzare 
dell’eta si abbassa il contenuto in vitamina C 
del muscolo cardiaco e dei surreni, mentre 


si fa pid’ cospicuo quello epatico e, sempre 
nel fegato, aumentano i depositi di vitamina A: 
cid che induce ad accettare l’esistenza di mo- 
dificazioni, riferibili all’eta, del fabbisogno 
vitaminico d’organo. Dal punto di vista en- 
zimatico, segnaliamo nei surreni di ratto che 
il materiale sudanofilo ha subito un comporta- 
mento inversamente proporzionale al conte- 
nuto in vitamina C; che nel ratto anziano 
diminuisce il glicogeno renale, ma non quello 
epatico; che Iattivita deidrogenasica nei vari 
organi, nonostante la diminuita escrezione di 
vitamine del gruppo B, non subisce modi- 
ficazioni significative. Nel coniglio, la avi- 
taminosi B, da desossipiridossina, non mostra 
ripercussioni specifiche rapportabili all’eta 
dell’animale, se si eccettua, nei vecchi conigli 
una evidente diminuzione della fosfatasi al- 
calina nel muscolo cardiaco. 

Dovendo tirare le somme e considerando 
valide per tale giudizio le metodiche di inda- 
gine impiegate, diremo che nel vecchio sano 
ed adeguatamente nutrito, l’unica carenza 
« biochimica» @ quella tiaminica. Se invece 
l’apporto nutritivo globale e vitaminico in 

articolare si abbassa sotto un determinato 
fimite, si rende evidente un deficit vitaminico 
Ae C quantunque documentabile in individui 
che superano |’ottantina ed in apparente 
buona salute. 

Merita parimenti commento la negativita 
di taluni nostri reperti, quale la normale eli- 
minazione nel vecchio di vitamina B,, e 
acido pantotenico, che consente di rimettere 
in discussione il reale significato di perturba- 
zioni metaboliche di queste vitamine nel 
determinismo di sindromi anemiche, altera- 
zioni cutanee, pilifere e¢ gastrointestinali nel- 
l’eta senile. Le ricerche sull’animale, dal canto 
loro, prospettano alcune analogie ed alcune 
divergenze nei riguardi del metabolismo vi- 
taminico umano, giustificano inoltre le ipotesi 
di variazioni, con I’eta, del fabbisogno vita- 
minico dei vari organi, o di variazioni quali- 
tative dello stesso metabolismo. 

Nel complesso tanto le ricerche cliniche, 
quanto le sperimentali, animate dal tentativo 
di fornire presupposti teorici e metabolici 
per un trattamento vitaminico della vecchiaia 


219 


yne 
in 
ici, 


fisiologica non ci consentono di concludere 
positivamente, pur prospettando la maggiore 
vulnerabilita del metabolismo vitaminico se- 
nile nei riguardi di vari squilibri intervita- 
minici. 


5 — LE DISVITAMINOSI NELL’ETA SENESCENTE 

E SENILE. 

a) Generalita. 

Ci limiteremo a poche considerazioni sulla 
frequenza delle disvitaminosi nelle varie eta 
e delle variazioni che queste producono nel 
fabbisogno alimentare e vitaminico. Questo 
argomento non é svolto, o vi é appena ac- 
cennato, nei testi che abbiamo commentati. 

Come é stato anticipato, la definizione in 
cifre del fabbisogno vitaminico dell’individuo 
di sesso, attivita ed eta determinati, ha dato 
luogo a conclusioni variabili e discusse. Solo 
a scopo indicativo, riproduciamo qui, dal 
testo di Stieglitz, le seguenti: «il fabbisogno 
vitaminico complessivo quotidiano dell’adulto 
é il seguente: vitamina A, 5000 U. G.; vita- 
mina B, 1,8 mg; vitamina C, 75 mg; ribo- 
flavina, 2,7 mg; acido nicotinico, 18 mg. 
Queste sono le dosi che occorrono in condi- 
zioni normali di salute; quando vi siano segni 
di ipovitaminosi, le dosi da somministrare 
devono essere notevolmente maggiori ». Che 
cosa avvenga di questo fabbisogno nell’eta 
senescente, per il fatto specifico della parti- 
colare situazione biologica, non é facile pre- 
vedere. Altrettanto dicasi per il fabbisogno 
vitaminico nella senilita, nell’eta involutiva. 
La difficolta, in pratica insormontabile, di 
distinguere il fisiologico dal patologico, crea 
nuove difficolta di a ad ogni caso con- 
creto. 

Da un punto di vista generale si pud con- 
trapporre la diminuzione di esigenza conse- 
guente alla meno attiva funzione citoplasma- 
tica, all’aumento di esigenze, che segue alla 
probabile diminuzione di digestione e di assi- 
milazione. 

Teniamo infine a specificare che noi par- 
liamo di «disvitaminosi» per comprendere 
con un solo nome di ampio significato, anche 
gli squilibri intervitaminici e le ipervitaminosi. 
Ma risultera evidente dalla nostra esposizione 
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che le ipovitaminosi prevalgono in modo 
netto, per frequenza di casi e per abbondanza 
di studi, sulle altre disfunzioni vitaminiche 
teoricamente previste. 


b) Disvitaminosi 


prodotte dalla sene- 
scenza e dalla senilita. 


L’argomento pud essere suddiviso in due 
parti: la disvitaminosi pud cioe essere consi- 
derata come conseguenza diretta o indiretta 
del processo d’invecchiamento. 

Il primo modo si presta a critica. Infatti, 
sia per le considerazioni generali gia fatte 
sulla senescenza, sull’azione vitaminica e sui 
loro rapporti, sia per i fatti raccolti nel capi- 
tolo 4°, sembra improbabile un’ipovitaminosi 
da senescenza. Questa consiste in una perdita 
di potenzialita e di attualita energetiche bio- 
logiche. 

A questo non dovrebbe corrispondere un 
deficit vitaminico oppure soltanto relati- 
vamente all’eccesso attivita enzimatiche, 
essendo improbabile che la senescenza col- 
pisca in modo rigorosamente proporzionale 
tutte le attivita funzionali. Percid nella realta 
clinica, si osservano disvitaminosi prodotte 
dall’invecchiamento ma con meccanismo in- 
diretto. Le modalita di quest’ultimo sono 
numerose e intuibili, cosicché basta farne 
cenno, in una specie di elencazione. 

L’invecchiamento produce talvolta un di- 
fettoso apporto di vitamine. Questo dipende 
da molte cose, non ultima la miseria del 
vecchio solo. Vanno prese inoltre in giusta 
considerazione le anomalie digestive (Sotgiu, 
Patrassi). Le modalita di una loro interferenza 
col metabolismo vitaminico senile sono nu- 
merose ¢ complesse; ad esempio la quota di 
tiamina inattivata dal succo gastrico é in 
funzione inversa del suo grado di acidita; 
anche per l’acido ascorbico é stata prospettata 
la utilita di una sua somministrazione nel 
vecchio per via parenterale. Le alterazioni 
dell’assorbimento possono dipendere, come 
é noto, da errori funzionali extra digestivi 
(alterazioni epatiche, surrenaliche: influenze 
neurotrofiche). E utile considerare anche la 
possibilita di un difetto di utilizzazione in 
senso vero, di disvitaminosi «acrestiche » 
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connesse con avvenimenti morbosi di varia 
natura. Infine nella senilita possono costituirsi 


_ deficienze ed irregolarita della tesaurizzazione 


di vitamine e del loro perfezionamento meta- 
bolico. 


c) Modificazioni prodotte dalla senescenza 
e dalla senilita sulle disvitaminosi (ipovitami- 
nosi) con comune patogenesi. 


Questo capitolo non offre, a nostro giudizio, 
particolare interesse gerontologico. 

Solitamente le avitaminosi del vecchio non 
rivestono una fisonomia diversa da quelle 
dell’adulto. Merita menzione la carenza di 
talune vitamine (B, e PP) nel determinismo 
di taluni sintomi psichici e neurologici, soli- 
tamente ascritti alla senilita e per essa ai pro- 
cessi aterosclerotici. Ricerche di Mancini e 
Fiorentini sulla pellagra veneta, rivelarono 
con chiarezza una minore incidenza della 
malattia negli individui di classe anziana ri- 
spetto ai pitt giovani. Riguardo alla disvita- 
minosi C é utile ricordare come Thompson 
in base all’esame di 100 casi di scorbuto abbia 
segnalato, specie nell’anziano, una notevole 
incidenza di diagnosi errata all’inizio della 
malattia. Casi di scorbuto non sono eccezio- 
nali nella nostra casistica. Alcuni di essi ri- 
guardano soggetti in eta senescente avanzata 
o senile. Ma non abbiamo trovato differenze 
significative tra i pitt vecchi e i pitt giovani, 
né quanto a patogenesi, né quanto a sintoma- 
tologia ad espressioni metaboliche, né 
quanto ad efficacia della cura specifica. Se- 
condo la nostra osservazione, a parte oscure 
disvitaminosi da antibiotici (vedi Chini e 
Di Raimondo) lipovitaminosi C é la pit 
frequente disvitaminosi dell’adulto. Ma, ri- 
non ne abbiamo osservato partico- 
ari modificazioni nell’eta senile. 

Alcune alterazioni senili della cute “(vedi in 
Manganotti e Coll.), evocano giustamente 
un'ipotesi disvitaminosica A. Secondo nostre 
osservazioni, carotenoidi, colesterolemia e¢ 
senescenza non vanno di pari passo. Nel vecchio 
la disvitaminosi D riguarda piuttosto i danni 
di un suo iperdosaggio. 

Nostre esperienze non ci consentono infine 
di rilevare Jiiconee significative, nei giovani 


ed anziani, per quel che riguarda i tassi pla- 
smatici di vitamina E. 


6 — PROSPETTIVE TERAPEUTICHE. 


a) Terapia dell’ipo- ed avitaminosi nell’eta 
senescente e senile. 

Posta secondo le regole note la diagnosi di 
disvitaminosi, la terapia specifica richiede, 
nell’eta avanzata, alcuni particolari accorgi- 
menti. 

Anche la diagnosi pud offrire difficolta, 
non tanto perché la sintomatologia muti col- 
lavanzare degli anni, ma per le frequenti 
associazioni con le disfunzioni residuate da 
precedenti malattie. In altri termini, la grande 
individualita del soggetto senile si ripercuote 
sulla sintomatologia della disvitaminosi; que- 
sta, pressocché costante nelle manifestazioni 
in collettivita di giovani, é invece molto va- 
riabile, incompleta, talvolta monosintomatica, 
nell’eta avanzata. Percid la diagnosi deve 
differenziare la sintomatologia disvitaminotica 
dai segni della senilita e degli esiti dei processi 
morbosi precedentemente superati. 

La diagnosi delle singole disvitaminosi, 
deve essere fondata sul riconoscimento dei 
segni propri dell’alterata funzione di questa 
o quella vitamina. Una diagnosi esatta, cri- 
ticata a fondo e possibilmente documentata, 
dovrebbe sostituire i giudizi affrettati e le 
impressioni tratti dal primo incontro col 
malato e con la propaganda farmaceutica. 

La terapia si rivolgera poi, in primo luogo, 
alle cause di disvitaminosi eventualmente 
riconoscibili e correggibili nel singolo caso: 
la mancanza di denti, l’achilia gastrica, |’ac- 
celerazione del transito intestinale, le incon- 
gruenze e le carenze della dicta, |’eccessiva 
cottura dei cibi ecc. debbono essere corretti. 
Abbiamo constatato la frequenza di ipoa- 
scorbacidemia nei mesi di maggio-giugno 
e le ripercussioni della accelerazione del 
transito intestinale sull’assorbimento delle vi- 
tamine A, Ee B: da queste constatazioni sorge 
lopportunita di una terapia preventiva con 
dosi adeguate, somministrate per via paren- 
terale, se la via naturale non desse pieno affi- 
damento. 
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Nelle ipovitaminosi dell’eta avanzata, 
giusto tener conto dell’alta quota di perdite 
e delle difficolta digestive. Percid le dosi ab- 
bondanti e la via parenterale sono indicate 
in questa casistica pid spesso che nell’ammalato 
giovane © maturo, ma anche la capacita di 
tollerare le grandi dosi e di annullare gli 
squilibri inter-vitaminici minore nell’eta 
senile e¢ questo invoglia a saggi prudenti ¢ 
ad evitare ogni improvvisazione. 

L’attenzione si é fissata soprattutto su alcune 
vitamine. Il complesso B, la vitamina C, 
le vitamine A ed E isolate 0 associate, sono 
state usate largamente per la cura e la pre- 
venzione di ipovitaminosi « biochimiche », 
non sempre palesi in senso clinico. Si sono 
ottenuti cosi dei miglioramenti, piuttosto 
della cenestesi che di specifiche sindromi 
ipovitaminosiche. 

Le nostre indagini (Lorenzini, Bonati, In- 
nocenti, Rancati) riguardano  ripercussioni 
cliniche ed emoplasmiche di complessi ed 
associazioni vitaminiche. A carico del proti- 
dogramma, glicidogramma, lipidogramma e 
fosfolipidogramma si sono ad esempio regi- 
strate alcune particolari modificazioni dopo 
somministrazione di talune associazioni vita- 
miniche come pure, in vecchi ricoverati, un 
certo miglioramento clinico. 


b) Su un’ipotetica profilassi_ vitaminica 
della senescenza. 


«Il vecchio sano possiede un equilibrio par- 
ticolare ed instabile, nuovo, rispetto a quello 
dell’eta precedente. L’organismo si é adattato, 
ha compensato, ha ritrovato un punto ar- 
monico che dobbiamo rispettare. La potenza 
dell’adattamento é inerente alla forza d’ac- 
crescimento; percid nella senilita essa é utile. 
Non dobbiamo correre il rischio di turbare 
bruscamente, a fin di bene, un equilibrio an- 
noso, in cui si é automaticamente mantenuta 
la migliore situazione possibile » (Coppo). 
Queste considerazioni valgono a_proposito 
della terapia delle disvitaminosi dell’eta avan- 
zata, ma investono anche il programma al- 
lettante di un tentativo di prevenzione o di 
rallentamento della senescenza e della senilita, 
per mezzo delle vitamine. 
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Abbiamo pit volte esposto i fatti obiettivi 
e le ragioni teoriche i quali smorzano sul na- 
scere ogni entusiasmo per il conseguimento di 
questo scopo. Il processo della senescenza 
appare allo studioso con i caratteri della fa- 
talita, che comporta una quota di dispersione 
in ogni va e vieni energetico. Il reintegrare 
questa perdita potenziando le attivita enzi- 
matiche non é cosa possibile. Il mantenimento 
perpetuo di un mezzo interno ideale, non 
sostituirebbe il citoplasma funzionante e, 
in quanto funzionante, legato ad una entropia. 
L’accelerazione metabolica vitaminica acce- 
lererebbe la senescenza. Il rallentamento con 
antivitamine delle attivita citoplasmatiche, in 
modo da conservarne pit a lungo la potenza, 
non ¢, fino ad oggi, attuabile in concreto. 
Percid, una profilassi vitaminica della sene- 
scenza ¢ rimasta almeno fino ad ora utopistica. 

Ma qualche cosa di utile in senso generale 
pud essere fatto. Un compito concreto pro- 
filattico, di grande impegno, ma a_ priori 
non irraggiungibile, consisterebbe nel man- 
tenere il processo della senescenza entro i 
limiti di un processo certo inevitabile ma rigo- 
rosamente fisiologico. Lo scopo si otterrebbe 
con provvedimenti preventivi di varia natura, 
non soltanto con vitamine. La prevenzione 
durante tutta la vita di tutti gli insulti, gli 
stimoli eccessivi, le lesioni, le malattie, le 
sofferenze, costituisce la prevenzione della 
contaminazione patologica della senescenza. 
La carenza primaverile di vitamina C, l’ipo- 
tiaminemia, e altri aspetti frequenti del dis- 
metabolismo vitaminico, nell’eta avanzata, 
possono essere prevenuti. Si eviterebbero cosi 
compensi ed adattamenti, i quali sono causa 
di dispersione di energia, tanto pil grave, 
quanto pitt l’eta sia avanzata e scarsa la riserva 
energetica per l’avvenire. 

Nel processo fisiologico della senescenza 
vi sono aspetti che possono essere rallentati 
o rimandati. Pur rinunciando alla _profilassi 
dell’invecchiamento, oltre all’intento di man- 
tenere il processo sui binari della fisiologia 
umana normale, pud costituire un giusto ed 
accessibile programma, la riduzione al minimo 
della sua velocita e la prevenzione delle sue 
accelerazioni. 
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Abbiamo gia accennato ai risultati delle 
esperienze su! ratto, compiute con questo 
scopo, che hanno prodotto un costante e 
notevole prolungamento della durata media 
della vita. 

E possibile che un analogo prolungamento 
della sopravvivenza si ottenga con lo stesso 
metodo, nell’uomo? Noi pensiamo, ma non 
siamo sicuri, che il gioco valga la candela. 
La dietetica ¢ un’arma potente a questo 
scopo: € suo compito fornire complessi vi- 
taminici sufficienti ed é anche suo compito 
non far girare a vuoto le macchine delle 
nutrizione, con un regime di lusso, che pro- 
duca consumi inutili e irreparabili di attivita 
e di potenzialita funzionale d’organi e di 
tessuti. 

Ma é chiaro, quanto questa concreta pos- 
sibilita costituisca un obietto impopolare dei 
nostri eventuali programmi profilattici. Con- 
verrebbe che i bimbi crescessero adagio, per- 
ché i vecchi vivessero pitt a lungo. Ma la gioia 
di vedere crescere liberamente un bimbo, 
sarebbe perduta.. Un giorno di digiuno ogni 
3-4 di dieta parca e fin dalla nascita, allun- 
gherebbe probabilmente forse la vita ma non 
la renderebbe pit lieta. Il pensiero della fa- 
talita della senescenza é tanto pi sopportabile, 
quanto pitt sono numerose le occasioni di 
dimenticarlo. Solo nell’eta senile grossi sa- 
crifici sarebbero quotidianamente accettati, 
purché la senilita regredisse o almeno non 
svanisse nell’involuzione conclusiva. Infatti 
solo nell’ultima fase della vita, la parola fine 
ha un significato concreto, immanente, non 
trascurabile, benché essa assuma, fortunata- 
mente in molti casi, il significato di un me- 
lanconico sinonimo di pace. Ma il successo 
tardivo, nell’eta senile, di precise norme igie- 
niche e terapeutiche sarebbe, in senso profi- 
lattico, molto precario. Percid conviene ab- 
bandonare ipotesi, programmi e speranze di 
troppo pit grandi di noi. 

Resta tanto da fare, nel campo preciso e 
difficile della profilassi e della terapia delle 
disvitaminosi avanzata, che nostra 
conclusione rinunciataria si trasforma per lo 
studioso in un'utile limitazione program- 
matica. 


Annotazioni sulle principali notizie e contributi 
originali di esclusivo carattere vitaminologico 
(sperimentale e clinico) ricavate dalle relazioni 
dei partecipanti al Congresso di Parigi. 

Breirem (Royal Agricultural College of 
Norway), nel corso della sua relazione intorno 
alla nutrizione ed allattamento degli animali 
domestici, riferiva tra laltro che essendo 
nei ruminanti la fisiologica attivita del rumen 
essenzialmente devoluta, da un punto di vista 
nutrizionale, alla permutazione dei carbo- 
idrati e alla sintesi proteica, il fabbisogno 
Vitaminico assume in tali animali particolare 
significato. Cosi la richiesta di vitamina A 
pud essere coperta in una mucca da 66 mg 
di carotene al di con una aggiunta di 30 mg 
nei periodi di gestazione. Alla carenza vita- 
minica D il cui fabbisogno é valutabile con 
estrema difficolta si pud parzialmente ovviare 
mediante super esposizione al sole del foraggio 
e delle biade. La vitamina E quantunque non 
efficace da un punto di vista della fertilita é 
sicuramente dotata di attivita preventiva nei 
riguardi della distrofia muscolare dei vitelli. 
Il fabbisogno di vitamina K e del complesso B 
assume scarso significato date le larghe pos- 
sibilita nei ruminanti di una sintesi endogena 
di tali vitamine. E infine interessante segnalare 
che l’alimentazione qualitativa dei ruminanti 
influenza il solo contenuto in vitamina A ed 
E del latte ma non quello in vitamine B, 
D e C; le spontanee variazioni di queste 
ultime non sembrano legate a fattori nutrizio- 
nali. 

* Janz, Demayer e Close hanno svolto una 
relazione riguardante la nutrizione e lallat- 
tamento nella donna. 

Il contenuto in vitamina A e carotenoidi 
particolarmente elevato nel colostro, subisce 
una successiva cospicua diminuzione a sua 
volta indipendente dalla concentrazione in 
materie grasse del latte definitivo. Analogo 
comportamento subiscono la vitamina E, 
la niacina e la cianocobalamina, essendo, con 
ogni verosimiglianza, le variazioni della vita- 
mina B,, correlabili con quelle di frazioni 
proteiche del latte; comportamento inverso 
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dimostrano invece la vitamina B, e¢ la piridos- 
sina il cui tasso raggiunge i massimi livelli 
rispettivamente dopo 40 e 60 gg dalla mon- 
tata lattea. Sempre a-proposito del latte di 
donna il regime alimentare sembra determi- 
nante nei riguardi del contenuto in vitamina A 
€ carotene, nonostante che le modalita quan- 
titative di tali apporti non siano bene deter- 
minabili. La stagionalita non influenza i li- 
velli di axeroftolo, mentre i carotenoidi sono 
significativamente pid scarsi nei mesi invernali. 
Nella donna, come nell’animale, il latte é 
scarsamente dotato di vitamina D e, sino ad 
oggi, sembrano vani i tentativi di un arric- 
chimento mediante somministrazione della 
stessa vitamina alla madre. Particolarmente 
sensibili alle variazioni del regime alimentare 
sono i livelli di vitamina del gruppo B, si- 
gnificativamente scarsi con l’uso di farine 
abburattate. La somministrazione di acido 
pantotenico ne comporta un aumento nel latte, 
mentre la vitamina B,, non sembra essere 
sotto il controllo alimentare. Per l’acido ascor- 
bico si é stabilito nel latte un tasso di satura- 
zione (compreso tra 5 e 10 g per 100 cc), non 
modificabile da ul-eriori apporti esogeni. Per 
il tocoferolo sembra di potere concludere 
analogamente. 


Quanto ai rapporti fra nutrizione vitaminica 
e gestazione illustrati nella relazione di Koster- 
litz e Campbell ricordiamo: nella ratta lattante 
le riserve di vitamina B,, di riboflavina, di 
acido pantotenico e di biotina rimangono 
pressocché costanti durante le prime settimane 
di gestazione nonostante che, ad esempio, il 
contenuto nel feto a termine in acido panto- 
tenico, superi quello materno. L’abbondante 
deposito di vitamine del complesso B repe- 
ribile nei neonati in condizioni fisiologiche, 
spiega la gravita dei danni inerenti ad una 
loro carenza, particolarmente significativi nei 
riguardi di un dismetabolismo protidico. Ci 
limitiamo a ricordare che nella carenza tia- 
minica la morte ed il riassorbimento del feto 
é particolarmente rapido. Nella carenza piri- 
dossinica la gravidanza é solo parzialmente 
protetta dalla somministrazione aggiuntiva 
di estrone e progesterone. La deficienza in 
acido pantotenico e folico sembra interferire 
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sui primi stadi dello sviluppo embrionale. 
La carenza riboflavinica comporta morte 0 
malformazione dei feti: nella madre pud esi- 
tare in sterilita. Infine ricordiamo pis nella 
carenza di axeroftolo si verificano importanti 
malformazioni congenite particolarmente gravi 
a carico degli occhi e dei sistemi urogenitale 
e cardiovascolare. 

M. Roche trattando dei rapporti tra nu- 
trizione ed ormoni sessuali ricorda come la 
vitamina A sia nell’animale chiaramente di- 
mostrabile nel tessuto testicolare ed ovarico. 
La stessa vitamina, nel testicolo umano com- 
pare alla puberta per scomparire all’epoca 
dell’involuzione senile. Sembra accertato d’al- 
tro canto che l’ipervitaminosi A conduce ad 
un arresto del ciclo inter-estrale, mentre la 
sua carenza indurrebbe una corneificazione va- 
ginale a sua volta indipendente da interferenze 
endocrine e gonadiche. Nel ratto maschio la 
ipoavitaminosi A induce un’atrofia gonadale 
con inerente attenuazione dei caratteri se- 
condari sessuali, passibile di reversibilita con 
un trattamento testosteronico. La ipervitami- 
nosi A invece causerebbe, sempre nel ‘ratto 
maschio, una parziale atrofia delle vescicole 
seminali. 

Quanto al complesso B si sa che, almeno 
in via sperimentale, la sua carenza come 
quella di acido nicotinico, riboflavina e piri- 
dossina, induce -un’atrofia ovarica ed una 


degenerazione delle cellule interstiziali dei _ 


testicoli. Non mancano peraltro critiche a 
siffatti risultati, essenzialmente riconducibili, 
secondo taluni AA., allo stato di inanizione 
che le diete ipovitaminosiche comportano. 
Tra i fattori del complesso B la carenza in acido 
folico sarebbe dotata di maggiore specificita 
in quanto condizionata ad una interferenza 
sui processi enzimatici che consentono I'attivita 
degli ormoni estrogeni ed androgeni. Né va 
dimenticata T’importanza che I’acido nico- 
tinico, fattore essenziale del DPN e TPN, 
pud rivestire nei processi di conversione an- 
drogeni-17-chetosteroidi nel tessuto epatico, 

Quanto alla vitamina C si conosce I’elevato 
suo contenuto nel corpo luteo, cid che ha 
indotto vari ricercatori a considerare un ef- 
fetto progesterone-simile dell’acido ascorbico, 
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le sue relazioni con le gonadotropine, |’in- 
fluenza della stessa vitamina sulla eliminazione 
di alcuni steroidi. Ci limitiamo a ricordare 
che sembra esistere una certa relazione tra 
tasso vitaminico C e attivita gonado-tropinica, 
quantunque non manchino ricerche discor- 
danti. Parimenti i 17-chetosteroidi urinari 
hanno dimostrato nelle mani di diversi AA. 
variazioni di segno opposto. 

Quanto alla vitamina D @ interessante la 
segnalazione di una ginecomastia dopo som- 
ministrazione in dosi massive. Il fatto manca 

erd di una interpretazione sicura, nonostante 
Fineneiine di alcune ipotesi avanzate al riguardo 
(inibizione ad opera della vitamina D, di 
una cozimase epatica, con inerente menomata 
inattivazione degli estrogeni; inibizione diretta 
sull’increzione androgena). 

Sui rapporti tra tocoferolo e gonadi ci li- 
mitiamo a segnalare le contraddizioni esi- 
stenti nella letteratura. E nostra opinione ‘che 
tali rapporti siano dotati di scarsa consistenza 
ed ada da malsicuri presupposti fisiometa- 
bolici. 

Per converso é parimenti ammessa_ un’in- 
fluenza degli ormoni sessuali su talune vita- 
mine. Cosi gli estrogeni influenzano il tasso 
di vitamina A nei tessuti; relazioni importanti 
esistono tra estrogeni, riboflavina, biotina ¢ 
formazione dell’uovo; infine la sommini- 
strazione di estradiolo induce un netto abbas- 
samento dei livelli plasmatici in acido ascor- 
bico. 

Dalla relazione di Gonzales e Garcia, rap- 
porti tra nutrizione e pelle nell’ animale, ricaviamo 
le seguenti notizie: sono note le alterazioni 
cutanee epidermiche da carenza in vitamine 
A e D. Le melanosi osservabili nel corso della 
stessa carenza si localizzano alle papille fol- 
licolari ipercheratosiche, cid che ha consen- 
tito di ipotetizzare che la riduzione locale 
dei gruppi tiolici, inibitori della tirosinasi 
la quale si accompagna all’incremento della 
cheratinizzazione, potrebbe consentire una 
liberazione di tiroxina convertibile a sua volta 
in melanina. La carenza in riboflavina induce 
un’atrofia dell’epidermide con iniziale iper- 
trofia e successiva atrofia delle ghiandole se- 
bacee. Troppo noti per essere ricordati gli 


effetti della carenza in acido pantotenico. 
Ci sembra invece meriti segnalazione che in 
tali situazioni sperimentali aumenta il conte- 
nuto rameico della cute del ratto, tanto che 
si é ritenuto essere l’acido pantotenico indi- 
spensabile affinché il rame possa svolgere il 
suo ruolo catalitico nei tegumenti, condi- 
zionato verosimilmente all’unione del rame 
col gruppo prostetico della poli-fenol-ossidasi. 
La carenza in piridossina induce atrofia del- 
lepidermide ed annessi ipercheratosi 
diffusa. La carenza biotinica infine induce 
nell’animale comparsa di peli grigi; inoltre 
sembra di poter affermare che tanto la sintesi 
delle melanine bianche e brune (eumelanine) 
che quella delle melanine gialle (feomela- 
nine) siano parimenti influenzate da tale ca- 
renza. 

I rapporti tra cute e vitamine nell’uomo sono 
svolti nella relazione di Sinclair. Ricordiamo 
la ipercheratosi da avitaminosi A, le carat- 
teristiche lesioni cutanee dello scorbuto, la 
vasodilatazione periferica del beri-beri, la 
cheilosi della carenza riboflavinica, la der- 
matite pellagrosa, le delusioni terapeutiche 
nei riguardi dell’incanutimento trattato con 
acido pantotenico. Nella carenza piridoxinica 
si abbassa il contenuto istaminico della cute 
mentre invece non si verificano variazioni 
dei livelli di s-OH-triptamina nonostante la 
partecipazione del piridossale fosfato quale 
coenzima della s-idrossi-triptofan-decarbossi- 
lasi responsabile della formazione di seroto- 
nina. 

Nella relazione di Maynard, sui rapporti tra 
nutrizione e flora digestiva negli animali, viene 
sottolineata l'importanza del rumen nella 
sintesi endogena delle vitamine del coimplesso 
B eccezione fatta per la vitamina B,>. 


Dedichiamo ora un brevissimo commento 
alle principali tra le varie comunicazioni 
tenute nella sottosezione dedicata alle vita- 
mine. 

Tra le relazioni inerenti alla vitamina A ¢ 
Carotene, talune, di carattere sperimentale, 
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punteggiarono alcuni aspetti sugli effetti delle 
modalita di somministrazione, variando il 
mezzo (olio 0 acqua) o la via di introduzione: 
orale, intram., endov. (Roborgh), percutanea 
(Sobel e Coll.) 0 il dosaggio in eccesso 
(Mainardi). 

Di particolare importanza le ricerche di 
Mouriquand sulle indicazioni nutrizionali le- 
gate alla biochimica delle disvitaminosi A 
(a- ed iper-vitaminosi). Nel ratto la carenza o 
l’eccesso possono determinare delle alterazioni 
identiche o simili, specialmente dal punto di 
vista oculare; anche dopo un’apparente gua- 
rigione di tali disvitaminosi pud residuare un 
«terreno di predisposizione» ad eventuali 
ricadute. 

Tra le ricerche dedicate. alle vitamine del 
complesso B ricordiamo le seguenti. 

Di Efremov uno studio a vitamine del 
gruppo. B  sull’attivita nervosa superiore: 
quest ultima, saggiata mediante la compro- 
missione dell’attivita riflessa condizionata, sa- 
rebbe menomata in massimo grado dalla 
privazione di acido nicotinico e di acido fo- 
lico. 

Terroine riportd le sue osservazioni sul 
ruolo protettore di dosi massive di acido 
ascorbico, contro le manifestazioni da carenza 
di tiamina in giovani ratti. 

Secondo Hou la deficienza di riboflavina 
si accompagnerebbe a differenti tipi di mani- 
festazioni in probabile riferimento al genere 
di dieta, all’umidita dell’atmosfera circostante, 
all’irritazione locale. 

Tra gli importanti lavori sulla pellagra ri- 
mandiamo agli originali, concernenti la die- 
tetica, di Mitrovic e Coll., di Goldsmith, di 
Petrovic, di Tscherkes. 

Jovanovic e Coll. lumeggiarono I'esistenza 
di importanti rapporti sulla funzione pan- 
creatica nella pellagra: gli ammalati cronici 
dimostrarono una perturbazione della fun- 
zione esocrina del pancreas, di natura rever- 
sibile. 

Ancora Terroine in uno studio sui diversi 
aspetti metabolici nella carenza acuta di 
biotina dimostrd che limportanza conferita 
«in vitro» a tale vitamina nell’ureogenesi e 
nel metabolismo glicidico, non é che debol- 
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mente registrabile «in vivo» a causa delle 
interferenze di multipli processi. 

Delle varie relazioni dedicate all’ acido ascor- 
bico citiamo quella di Lavroff e Coll. sulla 
reattivita dell’ organismo animale e vitamina C: 
la biosintesi di quest’ultima nei tessuti animali 
é intimamente legata ai processi regolatori 
dell’organismo e gioca un ruolo importante 
nelle reazioni difensive e di compenso, specie 
nelle alterazioni del metabolismo. 

La dinamica della ripartizione dell’acido 
ascorbico negli organi é¢ un indice delle va- 
riazioni della reattivita dell’organismo verso 
le corrispondenti influenze, che permette di 
giudicare: del cambiamento del fabbisogno 
di vitamina C; dei sistemi degli organi che 
sono coinvolti nei processi difensivi al di fuori 
del processo patologico corrispondente; dello 
stato tossico; delle dosi limite delle sostanze 
nocive e delle loro proprieta di accumulo; 
della durata d’azione di un dato fattore sul- 
l’organismo. 

A proposito del gruppo delle vitamine D, 
Kodicek affrontd il problema delle moda- 
lita di deposito della D, nel fegato: secondo 
l’A. la forma di tale accantonamento, in con- 
dizioni fisiologiche, non sarebbe. chiara, esi- 
sterebbero comunque, delle differenze tra 
vitamine D ed A, quest’ultima immagaz- 
zinata nel fegato, prevalentemente in forma 
di estere. 

Raoul e Coll. enunciarono i loro risultati 
sull’isolamento di una sostanza rachitigena dai 
vegetali. 

Di grande ed attuale interesse la relazione 
di Holman sul rapporto tra deficienza di 
acidi grassi essenziali e lo sviluppo di lesioni 
aortiche. Le condizioni che determinano o 
aggravano tale deficienza (ipercolesterolemia 
dietetica, diabete da allossana, ipotiroidismo 
ecc.), si accompagnarono ad anormalita della 
parete vasale aortica. 


RIASSUNTO 


In margine alle relazioni di Coppo e Coll. sui 
temi « Vitamine e senescenza» e « Nutrizione e 
senescenza » ed ai restanti contributi di carattere 
vitaminologico riferiti nel corso del TV Congresso 
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internazionale della nutrizione tenutosi a Parigi, 
vengono compilate alcune annotazioni atte a pun- 
tualizzare le attuali vedute sul concetto di senescenza, 
su quello di vitamina e di azione vitaminica, sui 
rapporti tra nutrizione vitaminica e senescenza, 
nonché sui limiti e le possibilita di una terapia vita- 
minica nella senescenza: oltre a cid vengono recen- 
siti dalle relazioni di vari Autori i punti salienti rela- 
tivi all’importanza delle vitamine nella nutrizione 
degli animali domestici e nell’allattamento della 
donna, ai rapporti tra nutrizione vitaminica da un 
lato e gestazione, ormoni sessuali e cute dall’altro. 
Si fa infine cenno al contenuto delle principali 
comunicazioni svolte nel corso dello stesso Con- 
gresso. 


RESUME 


A propos de « Nutrition, vitamines et sénescence ». Notes 
en marge du IVe Congres international de la Nutrition, 
Paris, Juillet 1957. 


A partir des rapports de Coppo et coll. sur « Vita- 
mines et sénescence » et « Nutrition et sénescence » 
et des autres contributions de caractére vitaminolo- 
gique présentés lors du [V¢ Congrés international de 
la Nutrition qui s’est tenu 4 Paris, les auteurs ont 
rédigé quelques notes qui constituent une mise au 
point des vues actuelles sur le concept de séne- 
scence, sur celui de vitamine et action vitaminique, sur 
les rapports entre nutrition vitaminique et sénescence, 
de méme que sur les limites et les possibilités d’un 
traitement vitaminique dans la sénescence. Se référant 
en outre 4 d’autres rapports présentés 4 ce Congrés, 
les auteurs en examinent les points qui portent 
surtout sur l’importance des vitamines dans la nutri- 
tion des animaux domestiques et dans |’allaitement 
chez la femme, de méme que sur les rapports existant 
entre nutrition vitaminique d’une part et grossesse, 
hormones sexuelles et peau d’autre part. Finalement, 
les auteurs passent trés rapidement en revue le contenu 
des principales communications présentées 4 ce méme 
Congrés. 


SUMMARY 


On the subject « Nutrition, vitamins and senescence ». 
Marginal notes to the IV International Congress of 
Nutrition, Paris, July, 1957. 


With regard to the reports of Coppo et al. on the 
subjects « Vitamins and senescence » and Nutrition 
and senescence» and to the remaining articles of 
a vitaminological nature cumapienel during the 
IV International Congress of Nutrition held in Paris, 
some marginal notes have been drawn up such as 
to emphasize the present views regarding senescence, 
vitamins and vitaminic action as well as the relation- 
ship between vitaminic nutrition and senescence 
ro the limits and possibilities of vitamin therapy 
during senescence. Furthermore, the most important 
points about the importance of vitamins in nutrition 


of domestic anithals and during ‘breast-feeding, and 
the relationship between vitamin nutrition on the 
one hand and gestation, sex hormones and the skin 
on the other, taken from the various authors’ re- 
ports, are reviewed. Finally, mention is made of 
the main communications presented during said 
Congress. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Ueber das Thema « Ernahrung, Vitamine und Altern ». 
Anmerkungen anldsslich des vierten  internationalen 
Kongresses iiber Erndhrung, Paris, Juli 1957. 

Als Beitrag zu den Vortrigen von Coppo und 
Mitarb. iiber die Themen « Vitamine und Altern » 
und « Ernahrung und Altern » und zu den anderen, 
die Vitaminologie betreffenden Beitragen, iiber 
welche am vierten internationalen Kongress iiber die 
Ernahrung in Paris berichtet wurde, werden in einigen 
Anmerkungen die gegenwirtigen Gesichtspunkte 
iiber den Begriff des Alterns, iiber Vitamine und 
Vitaminwirkung, iiber die Beziehungen zwischen 
Vitaminzufuhr und Altern und iiber die Grenzen 
und Méglichkeiten einer Vitamintherapie des Alterns 
klargestellt; es werden ausserdem die wichtigsten 
Punkte aus den Vortragen der verschiedenen Ver- 
fasser kritisch durchgesehen, welche sich auf die 
Rolle der Vitamine bei der Ernahrung der Haustiere 
und der stillenden Frau, auf die Beziehungen zwi- 
schen Vitaminzufuhr und Schwangerschaft sowie auf 
jene zwischen Sexualhormonen und Haut bezogen. 
Es wird schliesslich auf den Inhalt der wichtigsten, 
wahrend desselben Kongresses gehaltenen Vortrage 
hingewiesen. 


RESUMEN 


A propésito de « Nutricién, vitaminas y senescencia ». 
Anotaciones al margen del IV Congreso Internacional 
de la Nutricién, Paris, julio de 1957. 

Al margen de las comunicaciones de Coppo y 
sus colaboradores sobre « Vitaminas y senescencia » 
y «Nutricién y senescencia» y de las restantes contri- 
buciones de caracter vitamindlogico presentadas al 
IV Congreso Internacional de la Nutricién que ha 
tenido lugar en Paris, los autores han recogido 
algunas notas encaminadas a puntualizar las actuales 
opiniones sobre el concepto de senescencia, sobre el 
de las vitaminas y su accion, sobre las relaciones entre 
nutricién vitaminica y senescencia, asi como también 
sobre los limites y las posibilidades de un tratamiento 
vitaminico en la senescencia: ademas se examinan, 
en las relaciones de los varios autores, los puntos 
sobresalientes relativos a la importancia de las vita- 
minas en la alimentacion de los animales domésticos 
y en la lactancia en la mujer, a las relaciones entre 
nutricién vitaminica por un lado y gravidez, hor- 
mones sexuales y piel por otro. Finalmente los 
autores hacen referencia al contenido de las prin- 
cipales comunicaciones presentadas al mismo Con- 
greso. 


227 


i 
O 
a 
a 
tl 
ai 
e 
di 
| 
ni 
ja 
oO 
la 
ui 
e 
ere 
sso 


BIBLIOGRAFIA 
Copro M. e Bonati B. - Rel. VI Congr, Naz. 
Geront. e Geriatria, Napoli, dicembre 1956. - Coppo 
M. e Veccui G. P. - Rel. IV Congr. Int. Nutr., Parigi 
1957. — BREIMER K., JANZ J., DEMAEYER E. e CLosE J. - 
Rel. IV Congr. Int. Nutr., Parigi 1957. - KOSTERLITZ 
H. V., CAMPBELL R. M. e Rocue M. - Rel. IV Congr. 
Int. Nutr., Parigi 1957. - GONZALES G., GARCIA J. e€ 
Sinctair H. M. — Rel. IV Congr. Int. Nutr., Parigi 
1957. — GyorGy P. e MAYNARD L. - Rel. IV Congr. 
Int. Nutr., Parigi 1957. — Rosorcu J. R. - Atti IV 


228 


Congr. Int. Nutr., Parigi 1957, pag. 203. —- Soper A. E., 
SHERMAN B. e PARNELL J. P. - ibidem pag. 204. - 
Marnarpi A. - ibidem pag. 202. - MOURIQUAND G. - 
ibidem pag. 202. — Erremov V. V.- ibidem pag. 206. 
— Terromne T. H. - ibidem pag. 207. - Hou H. C. - 
ibidem pag. 209. - JovANOvic M., ATANACKOVIC V. 
e Basic B. - ibidem pag. 212. — TERROINE T. H. - 
ibidem pag. 216. - LAvrorr B. A. e YANovscata B. I. 
— ibidem pag. 223. — Kopicex E. - ibidem pag. 225. 
— Raout Y., Marnay C. e GUERILLOT-VineT A. - 
ibidem pag. 227. - Hotman R. T. - ibidem pag. 231. 


AB 

e 

n 

I 
AI 

1 

AN 

AN 

t 

An 

AN 

I 

AR 

BA 

I 

Ba 

BE 
I 

I 
BE 

( 

BE 
i 

BE 

I 

( 

BE 

I 


Bibliografia vitaminologica 


VITAMINA A 


ABEL’sON R. T. — Effetto dell’umidita del terreno 
e della luce sul raccolto e sull’accumulo di carotene 
nelle carote. Trudy Vsesoy. Nauk. Issl. Vit. Inst., 
1954, 5, 132 (Chemical Abstracts, 1957, 51, 7515). 

ALEXANDER J. C. e MATTSON F. H. — Grassi acetinici 
e metabolismo della vitamina A. Fed. Proc., 1956, 
15, 541. 

AMANTE S. e MANcINI M. — Azione della vitamina A 
sulle alterazioni renali nello shock da laccio nella 
cavia. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1956, 32, 1477. 

AMANTE S. e MANcINI M. — Azione della vitamina A 
sull’ulcera gastrica sperimentale da istamina-an- 
tistaminici. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1956, 32, 1482. 

Ames S. R., Swanson W. J. e Coit. — Isomeriz- 
zazione in vivo degli isomeri della vitamina A. 
Fed. Proc., 1957, 16, 145. 

Amptze M. — Indagine qualitativa della vitamina A 
e provitamina A nell’oriana (Bixa orellana L.). 
Rev. Biol. Trop., 1956, 4, 227. 

ARNRICH L. e PEDERSON D. J. — Proteine alimentari 
ed utilizzazione del carotene. Fed. Proc., 1956, 
1S, 212. 


BAck K. — Effetto di alcuni ioni metallici sulla sta- 
bilita della vitamina A naturale. Acta Chem. Scand., 
1956, 10, 334 (Nutrit. Abst. Rev., 1956, 26, 920). 

BARNHOLDT B. — Separazione della neovitamina A, 
dalla. tutta-trans vitamina A; mediante cromato- 
grafia su alluminio. Nature, 1956, 178, 1401. - 

BecKER R. R., Kune H. C. e Cou. — Effetti ali- 
mentari e biochimici dell’irradiazione. Food Technol., 
1956, 10, 61 (Vit. Abstr., 1956, 9, 70). 

Bettomo P. — A-ipervitaminosi e colpocheratosi. 
(Ricerche sperimentali). Vitaminologia, 1956, 14, 322. 

Bercer S. —- Contenuto di vitamina A nel formaggio 
in maturazione. Rocz. Panstw. Zakl. Hig., 1953, 4, 
39 (Chemical Abstracts, 1957, 51, 6902). 

BerGeR S. — Uno studio per determinare |’assimila- 
zione e l’attivita biologica della provitamina A per 
mezzo del contenuto di axeroftolo nel fegato di 
animali di laboratorio alimentati con una dieta 
normale. Rocz. Panstw. Zakl. Hig., 1956, 7, 209 
(Int. Z. f. Vitaminf., 1956, 27, 210). 

Bercer S., WERTHEIM A. e Coit. — Contenuto di 
carotene (provitamina A) e di carotenoidi di po- 
midoro e della zucca e contenuti di vitamina C 
della zucca. Przem. Sposyw., 1952, 6, 459 (Che- 
mical Abstracts, 1957, 51, 6906). 


Berzina L. — Metabolismo della vitamina A e del 
carotene ed influenza su di esso di concentrati 
proteino-vitaminici in pazienti di tubercolosi di- 
struttiva del ginocchio. Trudy Inst. Eksptl. Med. 
Akad. Nauk Latv. S.S.R., 1956, 1, 49 (Chemical 
Abstracts, 1957, 51%, 6836). 


Bieri J. G., Potrarp C. J. e Cou. — Utilizzazione 
della vitamina A e del carotene da parte di ratti 
avvelenati con il selenio. Proc. Soc. Exp. Biol. & 
Med., 1957, 94, 318. 

BLANKENHORN D. H., Freiman D. G. e COLL. - 
Carotenoidi nell’uomo. La distribuzione dei caro- 
tenoidi epifasici nelle lesioni aterosclerotiche. J. Clin. 
Invest., 1956, 35, 1243. 

Bonpr A., Votcant R. e Coit. — Sui livelli di vi- 
tamina A e carotene nel sangue del bestiame di 
Israele. Refuah Vet., 1955, 12, 17 (Nutrit. Abst. 
Rev., 1956, 26, 927). 

Bootu V. H. — Beta-carotene nei fiori del Narcissus. 
Bioc. Jnl., 1957, 65, 660. 

Borrett S. — Metodo per compensare la dificienza di 
vitamina A nella razione alimentare. An. Bromatol., 
1956, 8, 19 (Nutrit. Abst. Rev., 1956, 26, 927). 

BraitHwalte G. D. e Goopwin T. W. —- Acido 
mevalonico e carotenogenesi nel Phycomyces 
blakesleeanus. Bioc. Jnl., 1957, 66, 31P. 

Briccs G. M. e Spivey Fox M. R. —- Carenza di 
vitamina A nei pulcini prodotta aggiungendo 
alti livelli di bentonite alle diete sintetiche. Poultry 
Sci., 1956, 35, 570 (Vit. Abstr., 1956, 10, 2). 

Bupowsk! P. e Bonpi A. — Valutazione della vita- 
mina A mediante conversione in anidrevitamina A. 
Bull. Res. Counc. of Israel. A. Math. Phys. & Chem., 
1957, 6A, 323 (Chemical Abstracts, 1957, 51, $29). 


Byers J. H., Jones I. R. e Cowt. — Carotene nelle 
diete degli animali da latte. II) Influenza di livelli 
subottimali nell’apporto di carotene sugli aspetti 
microscopici di organi selezionati. J. Dairy Sci., 
1956, 39, 1556 (Vit. Abstr., 1956, 10, 26). 

Carretti D. e Marconi E. — Influenza della tiroxina 
e della vitamina A sulla rigenerazione della tiroide. 
Boll. Soc. Med. Chir. Modena, 1957, 57, 289. 


Cuen J. S., CHEN M. L. e Coit. - Apporto, livello 
ematico ed eliminazione urinaria di vitamina A, 
carotene, tiamina, riboflivina ed acido ascorbico 
negli uomini cinesi. I) Esame alimentare e livelli 
plasmatici della vitamina A e del carotene. Che- 
mistry, 1956, 67 (Chemical Abstracts, 1956, 50, 
1§791). 


229 


CHomyszyN M. — Determinazione del carotene 
nell’alimentazione animale. Postepy Nauki Rolniczej, 
1954, 1, 111 (Chemical Abstracts, 1957, 51, 4595). 

CuurcH D. C., Pore L. S. e Com. — Effetto del 
piano di nutrizione delle vacche sulla deplezione 
di vitamina A epatica durante la gestazione e sui 
fabbisogni di carotene durante [lallattamento. 
J.A.S., 1956, 15, 1078. 

Curt A. L. — Sulla struttura dell’idrossi-alfa-carotene 
del succo di arancio. Food Research, 1956, 21, 689 
(Vit. Abstr., 1957, 10, $1). 

DacuHeTTA A. e Bruss O. — Osservazioni sui metodi 
di determinazione del carotene nei foraggi. Ann. 
Sper. Agr., 1956, 10, Suppl. cix. 

Davis C. L., Ertiotrr R. F: e Cou. — L’effetto 
della lecitina, colina e metionina sui livelli pla- 
smatici di vitamina A e carotene e sui depositi 
epatici di giovani vitelli da latte. J. Dairy Sci., 
1956, 39, 440 (Nutrit. Abst. Rev., 1956, 26, 926). 

De Luca A. P., TEICHMAN R. e COLL. — Efficacia 
relativa di diversi antiossidanti alimentari per le 
vacche allattanti sulla comparsa dell’odore di ossi- 
dazione prodotto dal rame nel latte e sulla utiliz- 
zazione apparente di carotene e di tocoferolo. 
J. Dairy Sci., 1956, 39, 1484 (Vit. Abstr., 1956, 
10, 49). 

Dever H. J. Jr, Cox R. P. e Cot. — Effetti com- 
parativi del DPPD ed altri antiossidanti sulla 
ipervitaminosi A nel ratto. Fed. Proc., 1956, 15, $48. 

pi Cetso P. M. -— Illustrazione di un metodo rapido 
per la determinazione del carotene nei foraggi ¢ 
nei mangimi. Ann. Sper. Agr., 1956, 10, Suppl.li. 

Dost F. H. e Rinp H. — Considerazioni cinetiche 
sul livello serico di vitamina A dopo sovraccarico. 
Int. Z. f. Vitaminf., 1957, 27, 479. 

DRASNIN R. e¢ Krause R. F. — Correlazione vita- 
mina A-colina. Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1957, 
95, 574. 

DuNcAN R. B. Terapia con vitamina A_ neiia 
rinofaringite ¢ rinite atrofica. New Zealand M. J., 
1956, 55, 322 (J.A.M.A., 1957, 163, 78). 

EpITORIALE — Determinazione del carotene (provi- 
tamina A) secondo Murri. Vit. Res. Ikh Ispol’zov. 
Akad. Nauk S.S.S.R., 1955, 3, 191 (Chemical 
Abstracts, 1956, 50, 15686). 

EpITORIALE — Le vitamine A ed E in gerontologia. 
Le Vitamine, 1957, 44. 

EpITORIALE — Apporti di vitamine A e D. Nut. Rev., 
1957, 15, 74 (Vit. Abstr., 1957, 10, 52). 

EpiroriALE — Isomerismo della vitamina A. Nut. 
Rev., 1957, 15, 60 (Vit. Abstr., 1957, 10, 52). 

EpITORIALE — Reazioni chimiche del processo visivo. 
Risultati delle recenti ricerche.. Dtsch. med. 
Wschr., 1957, 82, 888. 

ENGEL H. P. e SCHENNETTEN F. — Un superdosaggio 
© una carenza di vitamina A determinano alterazioni 
nel sistema cardiovascolare? Ztschr. ges. inn. Med., 
1956, 11, 769 (Int. Z. f. Vitaminf., 1957, 28, 197). 


230 


ErsHorr B. H., HERNANDEZ H. J. e COL. — Poten- 
ziamento da parte di sostanze di origine vegetale 
ed animale dei sintomi di ipervitaminosi A nel 
ratto J. Nutrition, 1957, 62, $27. 

Ferenc S. e SANDOR K. - Effetto della gravidanza 
sul contenuto di calcio, fosforo inorganico, ca- 
rotene e€ vitamina A del siero ematico, nella vacca. 
Allattenyésztes, 1956, 5, 117 (Chemical Abstracts, 
1957, 51, 7527). 

FERRERO F. F. FoNTANA A. M. A-ipervitaminosi 
€ omoinessti cutanei. Ricerche sperimentali. Vi- 
taminologia, 1956, 14, 367. 

FINKBEINER H. e Mex A. — Sul problema del rap- 
porto tra i livelli di vitamina A ed il ciclo di me- 
struazione della donna. Arch. Gyndk., 1957, 188, 
$46. 

FinsHwick M. J. e GLover J. — Il metabolismo del 
beta-carotene uniformemente marcato C!* nel 
ratto. Bioc. Jnl., 1957, 66, 36P. 

Fox D. L. Frazionamento metabolico di carote- 
noidi nel Phoenicopterum ruber. Congr. Int. Bioc. 
Res. Comm. 3° Congr. Brussels, 1955, 110 (Chemical 
Abstracts, 1957, 51, 5938). 

FRANCO T. Line S. — Rapporti fra fattori alimentari 
e tessuto cartilagineo. I) Effetto dell’iperdosaggio 
della vitamina A. Arch. St. Fisiop. Ricambio, 1955, 
19, 61. 

Fritz J. C., WHARTON F. D. Jr. e Coit. — Conser- 
vazione della vitamina A negli alimenti. Fed. Proc., 
1956, 15, $51. 

Fuyita A., NAGAse H. e Coit. — La determinazione 
della vitamina A nelle feci. J. Vitaminol., 1956, 

Gave E. T. e Kaptec J. D. — Valutazione rapida 
della vitamina A adoperando una sostanza attiva 
in superficie. J. Agr. Food Chem., 1956, 4, 426 
(Nutrit. Abst. 1956, 26, 919). 

GarRKINA I. N. Metodi chimici e spettroscopici 
per la determinazione della vitamina A. Vit. Res. 
Ikh Ispol’zov. Akad.’ Nauk S.S.S.R., 1955, 3, 
(Chemical Abstracts, 1956, 50, 15695). 

GEBAUER G. ¢ Neset I. — Metodo per la determina- 
zione della vitamina A in piccole quantita di fegato. 
Pharmazie, 1956, 717 (Int. Z. f. Vitaminf., 1957, 
27, $501). 

Genevois L. — L’origine dei carotenoidi nelle piante. 
Landwirtsch. Forsch., 1956, 8, 70 (Chemical Abstracts, 
1957, SI, 3749). 

Grroup A., GOUNELLE H. e Coit. — Concentrazione 
della vitamina A nella madre e nel feto in corso 
di teratogenesi da ipervitaminosi A. C. R. Soc. 
Biol. Paris, 1956, 150, 2064. 

Grroup A. e Martinet M. - Ipovitaminosi ed iper- 
vitaminosi A nei bambini e negli embrioni. Et. 
Neo-Nat,, 1956, 5, 55 (Courrier, 1956, 6, 633)- 

Grroup A. e Martinet M. — Teratogenesi da alte 
dosi di vitamina A nelle varie fasi di sviluppo. 
Arch. Anat. Micr., 1956, 45, 77 (Courrier, 1957, 
7, 202). 


Go 
t 
I 
Go 
p 
Go 
d 
I 
Go 
I 
( 
GR 
I 
Gi 
H: 
I 
H: 
H: 
H 
H 
H 


del 


nel 


ioc. 
ical 


tari 
gio 
S55, 


ser- 
roc., 


one 
156, 


pida 
tiva 
426 


ypici 
Res. 
3, 


ina- 
rato. 
957; 


ante. 
racts, 


lone 
‘orso 
Soc. 


iper- 
). 

alte 
Ippo. 
1957, 


Gotovin D. I. - Morfogenesi delle alterazioni epi- 
teliali nella carenza di vitamina A. Arkh. pat., 
1956, 18, 102 (Current List M. Liter., 1956, 30, 
36997). 

Goopwin T. W. — Carotenoidi e fotoricettori nelle 
piante. Min. Fisioterap., 1957, 2, 76. 

Goopwin T. W. - I carotenoidi dei batteri foto- 
sintetici. II) I carotenoidi di numerosi batteri 
fotosintetici purpurei non-solforati (Athiorho- 
daceae). Arch. Mikrobiol., 1956, 24, 313 (BIP., 
1957, 55, 2003). 

Goopwin T. W. e Monti V. V. — Carotenogenesi. 
Sintesi dell’acido beta-metilcrotonico da parte del 
Phycomyces blakesleeanus. Congr. Int. Bioch. Res. 
Comm. 3° Congr. Brussels, 1955, 87 (Chemical 
Abstracts, 1956, 50, 14052). 

GREENBERG R. — Punto della trasformazione inte- 
stinale del carotene in vitamina A. Fed. Proc., 
1957, 16, 50. 


GuTHeit H. — Equilibrio della vitamina A_ nella 
cheratomalacia infantile. Arch. Kinderh., 1956, 152, 
148 (Current List M. Liter., 1956, 30, 49333). 


Hasourn W. J. e E. D. Standard colo- 
rimetrico per il carotene. Anal. Chem., 1956, 
‘28, 1197 (Vit. Abstr., 1956, 10, 3). 

HanseL W. e McENTEE K. Ipercheratosi bovina 
(malattia X). J. Dairy Sci., 1955, 38, 875 (Vit. 
Abstr., 1955, 9, 1). 

Harms R. H., Camp A. A. e CoLt. — Dimostrazione 
di una sostanza tra le sostanze solubili del pesce 
che aumenta il deposito di vitamina A nei Eoati 
di pulcino. Poultry Sci., 1956, 35, 285 (Nutrit. Abst. 
Rev., 1956, 26, 924). 

Harms R. H. e Couck J. R. — Dimostrazione di 
uno o pit: fattori non identificati, dimostrati nelle 
sostanze solubili del pesce, i quali aumentano il 
deposito di vitamina A nei fegati di pulcino. 
Poultry Sci., 1955, 34, 1199 (Vit. Abstr., 1955, 9, 49). 

Harms R. H., Rep B. L. e Cott. — Ulteriori studi 
su di un fattore ottenuto da un condensato solubile 
di pesce che aumenta l’accumulo di vitamina A 
nel fegato del pulcino. Poultry Sci., 1956, 35, 1254 
(Vit. Abstr., 1956, 10, 27). 

HENNAUX L. e ANrtorne A. — L’importanza della 
vitamina A _ nell’allevamento bovino. Bull. Inst. 
Agron. Gembloux, 1956, 24, 40 (Nutrit. Abst. Rev., 
1956, 26, 926). 

Hicu E. G., Bricut H. B. e Cott. — Idrolisi ed este- 
rificazione in vitro della vitamina A. Fed. Proc., 
1956, 15, $56. 

Hicu E. G., Powe H. R. e Cott. — Idrolisi in vivo 
ed in vitro di esteri della vitamina A e esterifica- 
zione della vitamina A alcoolica. Fed. Prec., 1957, 
16, 388. 


HILLMAN e Becker — Assorbimento di vitamina A 
ingerita per via orale. Gastroenterology, 1957, 32, 
738 (Min. Med., 1957, 1, 926). 


Jones L. G., Zscneme F. P. e Cort. 


ImBest A. — Influenza del tocoferolo sull’assorbimento 
della vitamina A per la via linfatica. Arch. It. Sci. 
Farmacol., 1957, 7, $8. 

Irvinc J. T. — Alterazioni istologiche iniziali nella 
formazione dell’osso durante la carenza di vita- 
mina A. Med. Klin., 1956, 51, 690 (Current List 
M. Liter., 1956, 30, 56480). 

IsLER O., GUTMANN H. e Cott. — Sintesi nella serie 
dei carotenoidi. to Comunicazione) Impiego della 
reazione di Witting per la sintesi degli esteri 
della bixina e¢ crocetina. H.C.A., 1957, 40, 1242. 

Jewe.t H. A., Taupe H. e Cott. — Azione farmaco- 
logica della vitamina A sulla cute dopo iniezione 
intracutanea. Fed. Proc., 1957, 16, 309. 

Contenuti 
di carotene e proteine dell’alfalfa influenzati dalla 
varieta e¢ da alcuni fattori ambientali. Hilgardia, 
19$3, 22, 179 (Chemical Abstracts, 1956, 50, 14143). 

JoseELevicH M., Marcus Z. e Cott. — Carotenocro- 
matosi di origine alimentare. Dia Méd., 1957, 
29, 370. 

KAGAN B. M. — La vitamina A. Drug Trade News, 
19§7, 32, 62. 

KANEDA K. - Il contenuto dei carotenoidi nel colostro. 
J. Vitaminol., 1956, 2, 177. 

KARRER P. ¢ Hess W. — Ossidazione catalitica della 
vitamina A con ossigeno e platino in aldeide della 
vitamina A (un nuovo metodo). H.C.A., 19§7, 
40, 26s. 

KAWAGUCHI T. — Determinazione del carotene nelle 
feci. Vitamins, 1955, 9, 388 (Chemical Abstracts, 1956, 
50, 15674). 

KAWAGUCHI T. Determinazione della vitamina A 
nelle feci. Vitamins, 1956, 10, 8 (Chemical Abstracts, 
1956, 50, 15674). 

Kawacucuti T. e Fujita A. — Studi sull’assorbimento 
del carotene nell’uomo. J. Vitaminol., 1956, 2, 
IIS. 

Ketter W. e Weiss F. — Dosaggio della vitamina A 
nellolio di fegato di merluzzo. Fresenius Zeitschr. 
Anal. Chem., 1957, 154, 4 ( Produits Pharm., 19$§7, 
12, 260). 

KELLER W. ec Weiss F. — Determinazione polaro- 
grafica della vitamina A nellolio di fegato di 
merluzzo. Z. Anal. Chem., 1957, 154, 241 (Anal. 
Abstr., 1957, 4, 2402). 

Kimura K. — Contenuto di vitamina A del plasma 
normale di Giapponesi adulti. Vitamins, 1956, 
10, 163 (Chemical Abstracts, 1956, 50, 15675). 

Kimura K. e Fujita A. — Microdeterminazione 
fotolitica della vitamina A nel siero di sangue. 
J. Vitaminol., 1957, 3, 155. 


Kimura K. e Fujita A. — Sulla determinazione della 
vitamina A plasmatica adoperando glicerol diclo- 
roidrina. J. Vitaminol., 1956, 2, 227. 


Kivimaze A. — La perdita del carotene durante la 
conservazione dell’erba essiccata artificialmente. 


231 


n- 
le 
iel 
>a. 
cts, 
Osi 
p- 
1¢- 
88, 
|__| 


Kungl. Lantbruk. Ann., 1956, 22, 131 (Nutrit. Abst. 
Rev., 19$7, 27, 358). 

Kocan B. M. — Infezione e vitamina A. Concours 
Méd., 1955, 77, 3289 (Encycl. Vét. Pér., 1956, 
9/12, 323). 


Krause R. F. — Attivita provitaminica A della so- 
stanza non saponificabile beta-carotene libero pro- 
veniente dall’alfalfa. Fed. Proc., 1956, 15, 293. 

Krause R. F. e SANDERS P. L. — Metabolismo del 
beta-carotene marcato C™ nel ratto. Proc. Soc. 
Exp. Biol. & Med., 1957, 95, $49. 

Krauss W., Caspers H. e CoLt. — Osservazioni 
critiche sulla determinazione colorimetrica di so- 
stanze organiche in condizioni polarizzate, con 
speciale riferimento a materiali biologici. II. (Vi- 
tamina A). Z. Anal. Chem., 1957, 154, 333 (Anal. 
Abstr., 1957, 4, 2403). 

KRINSKY N. J., CORNWELL D. G. e COLL. — La vita- 
mina A, i carotenoidi e le lipoproteine plasmatiche. 
Fed. Proc., 1956, 15, 113. 

LAGONI H. e WorTMANN A. —- Semplice metodo 
quantitativo per valutare la vitamina A e il beta- 
carotene nei grassi e negli olii. Milchwiss., 1956, 
11, 206 (Nutrit. Abst. Rev., 1956, 26, 919). 

LANE M. D., G. e Coit. Funzione della 
vitamina A. Fed. Proc., 1956, 15, 296. 

LANGHOF H. e SCHWENKE W. -— Influenza della vi- 
tamina A sulla tolleranza ai raggi di topi irradiati 
con LD 100. Dtsch. Ges. Wes., 1957, 12, 803 (Dtsch. 
med. Wschr., 1957, 82, IV). 

LeneL R. — Influenza dell’ablazione dei peduncoli 
oculari sui pigmenti carotenoidei dell’ipoderma 
del granchio Carcinus maenas. C.R.A.S., 1957, 
245, 746. 

Leone A. — Importanza di cause disvitaminiche 
nella patogenesi di malformazione della prole con 
particolare riguardo all’influenza di alcune di esse 
sul metabolismo minerale fetale. Ann. It. Ped., 
1957, 10, 299. 

Lowe J. S. e Morton R. A. — Alcuni aspetti del 
metabolismo della vitamina A. Vitamins and Hor- 
mones, 1956, 14, 97. 


VITAMINA H 


BALDRIDGE R. C. e C. D. Il meta- 
bolismo dell’istidina. I) Effetti della carenza di 
vitamina Bs e di biotina. J. Biol. Chem.,’ 1957, 
227, 441. 

COMMUNAL R. - Carenza e subcarenza in biotina; 
loro rapporti con Tlistopatologia testicolare nei 
ratti albini. C.R.A.S., 1957, 245, 372. 

Fucus A. R. e Bonne G. J. — I fabbisogni alimentari 
del Clostridium perfrigens. J. gen. Microbiol., 1957, 
16, 317. 

P., GAuTIER A. e Coit. — Dermatite sebor- 
roica e biotina. Int. Z. f. Vitaminf., 1957, 28, 61. 


232 


Gram M. R. = Metabolismo del ratto biotino- 
-carente: ossidazione dell’acetato-2-C™ ed incor- 
porazione nei lipidi epatici, colesterolo e glicogeno. 
Fed. Proc., 1957, 16, 387. 

HaAeENeEL H. e Miter-BeutHow W. - Livello vita- 
minico di coliculture in soluzioni nutritive prive 
di vitamine e contenenti vitamine. Exper., 1957, 
13, 149, 

Jutron D. R. e Parsons H. T. — Effetti di diete 
carboidrate sull’utilizzazione della biotina nei ratti. 
Fed. Proc., 1957, 16, 389. 

LicusTeIN H. C. — Biotina legata nelle preparazioni 
di carbossilasi ossalacetica. Fed. Proc., 1957, 16, 211. 

Rossi C. S., Rosst F. e Cott. — Sintesi dell’ ossala- 
cetato e utilizzazione del piruvato nell’avitami- 
nosi H. Lo Sperimentale, 1957, 107, 243. 

Rossi C. S., Rosst F. e Corr. — Intensita d’azione 
dei sistemi enzimatici ossidasici degli acidi grassi 
nell’avitaminosi da biotina. Lo Sperimentale, 1957, 
107, 247. 

Rossi C. R., Rosst C. S. e Coit. — Sulla formazione 
degli Acil-coenzima nel fegato di ratti in avita- 
munosi da biotina. Lo Sperimentale, 1957, 107, 255. 

SNELL E. E. e Merzter D. E. — Vitamine idrosolubili. 
II (Vitamina Bs, acido nicotinico, biotina, acido 
ascorbico). Ann. Rev. Biochem., 1956, 25, 435 
(BIP, 1956, 54, 3454). 

Waricut L. D. - Symposium sul metabolismo vita- 
minico. I] metabolismo della biotina. Natl: . Vit. 
Found. Nutr. Symp. Ser., 1956, 13, 104 (Chemical 
Abstrats, 1957, 51, 4449). 


VITAMINA H, 


BOLLAND G. e THALMANN K. - Ricerche compara- 
tive tra la concentrazione ematica, l’assorbimento 
proteico e l’eliminazione renale di tetraidro-1,4- 
-ossazin-salicile e salicilato di sodio con e senza 
associazione di acido p-aminobenzoico. Arznei- 
mittel Forsch., 1957, 7, 309. 

ConFALonigrt C. e Gatut G. — Sull’effetto radio- 
protettore di alcune sostanze. Min. Nucleare, 1957, 
1, 179. 

Deviney M. L. Jr., ANDERSON R. C. e COLL. - 
Applicazione dell’elettrodo di vetro alla deter- 
minazione di costanti termodinamiche di ioniz- 
zazione dell’acido p-aminobenzoico. J. Am. Chem. 
Soc., 1957, 79, 2371. 

DurHaM N. N. — Effetto di composti a struttura 
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nuovo metodo per la esplorazione della funzio- 
nalita epatica. Presse méd., Paris, 1957, 65, 1295. 

Moxkuov L. A. e YDALOov Yu. F. — Determinazione 
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l’alfa-tocoferolo con sali ferrosi. Liebigs Ann. Chem., 
1957, 607, 159. 


ODENWALD G. — Su che si basa e come agisce il 
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dello ftiocolo e del menadione sulla reazione ac. 
3-idrossiantranilico— ac. chinolinico. Probabile mec- 
canismo di azione del loro effetto inibente. Boll. 
Soc. It. Biol. Sper., 1957, 33, 159. 

SHOSHKES M. — Somministrazione intramuscolare di 
emulsione di vitamina K, nel trattamento del- 
lipoprotrombinemia indotta dal dicumarolo. J. 
Newark Beth Israel Hosp., 1954, 5, 73 (Chemical 
Abstracts, 1957, 51, $294). 

Spaet T. H. e KRopaATKIN M. L. Carenza provocata 
dal Warfarin di PIC (componente tromboplastinica 
plasmatica) nei ratti e sua correzione con vita- 
mina K. Fed. Proc., 1957, 16, 121. 

STERN P. — Un nuovo analgesico-antipiretico (4-ossi- 
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